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ABSTRACT
A s i m p l i f i e d  m ode l  o f  t h e  m e t a b o l i c  and r e p l i c a t i v e  p r o c e s s e s  
i n d i g e n o u s  t o  t h e  c e l l  c y c l e  o f  h i g h e r  e u k a r y o t e s  h a s  f e e n  d e v e l o p e d .
A s e r i e s  o f  n o n l i n e a r  d i f f e r e n t i a l  e q u a t i o n s  i s  u s e d  t o  r e p r e s e n t  
c h a n g e s  i n  v a r i o u s  b i o c h e m i c a l  s p e c i e s  w i t h i n  a  c e l l  u n d e r g o i n g  
i s o t h e r m a l  g r o w t h  i n  r e l a t i v e l y  r i c h  m e d i a .  C h a n g e s  of v a r i a b l e  h a v e  
b e e n  u t i l i z e d  i n  s o l v i n g  t h e  s y s t e m  e q u a t i o n s  i n  a  g e n e r a l i z e d  f a s h i o n .  
C o n d i t i o n a l  l o g i c  h a s  b e e n  u s e d  t o  t r i g g e r  t h e  i n i t i a t i o n  and 
c e s s a t i o n  o f  DNA s y n t h e s i s ,  a nd  c e l l  vo lum e  was r i g h t l y  c o n s i d e r e d  a s  
a  v a r i a b l e  q u a n t i t y .  The m ode l  c o r r e c t l y  p r e d i c t s  c h a n g e s  i n  t h e  
c h e m i c a l  c o n s t i t u e n t s  o f  s e v e r a l  e u k a r y o t i c  c e l l  t y p e s
An a n a l y s i s  o f  a b n o r m a l  g r o w t h  h a s  b e e n  u s e d  t o  t e s t  an d  r e f i n e  
c u r r e n t  h y p o t h e s e s  c o n c e r n i n g  c e l l u l a r  c o n t r o l  o f  b i o c h e m i c a l  r e a c t i o n  
r a t e s  and  m e t a b o l i c  u p s e t s  a s  c a r c i n o g e n i c  s t i m u l i .  T h i s  a n a l y s i s  
was p e r f o r m e d  t h r o u g h  s i m u l a t i o n  o f :
( i )  t h e  b l o c k a g e  o f  DNA s y n t h e s i s ,
( i i )  t h e  i m p o s i t i o n  o f  s t r e s s e s ,  and  t h e i r  e f f e c  t s  on c e l l  
s t a b i l i t y ,  and
( i i i )  t h e  s t a b i l i z a t i o n  o f  c e l l  g r o w t h  by  m e s s e n g e r  RNA d e c a y .
A s t a t i s t i c a l  s t u d y ,  b a s e d  on a  v a r i e t y  o f  c e l l  l i n e s ,  u t i l i z e d  t h e  
m ode l  t o  c o r r o b o r a t e  e v i d e n c e  o f  a  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  c e l l  p r o t e i n  
q u a n t i t y  an d  DNA s y n t h e s i s  i n i t i a t i o n .
T h i s  g e n e r a l  m o d e l  s h o u l d  b e  r e l i a b l e  f o r  s y n t h e s i s  p a t t e r n  
p r e d i c t i o n  i n  h i g h e r  e u k a r y o t i c  c e l l s  t h a t  a r e n ' t  m a r k e d l y  d i f f e r e n t  
f rom t h o s e  d e s c r i b e d  by  t h e  model  s y s t e m .
" x I —
CHAPTER I
INTRODUCTION
H i s t o r i c a l l y ,  r e s e a r c h  i n  t h e  l i f e  s c i e n c e s  i s  b a s e d  upon an 
e x p e r i m e n t a l  a p p r o a c h .  D e s c r i p t i v e  a n a l y s i s  i s  o n l y  r e c e n t l y  b e i n g  
c o m p l i m e n t e d  by  q u a n t i t a t i v e  m a t h e m a t i c a l  s t u d y  i n  an  e f f o r t  t o  
d e s c r i b e  and  i n t e g r a t e  phenomena  i n t o  t h e  f r a m ew o rk  o f  a  t o t a l  s y s t e m .  
H ow ever ,  e v e n  a  s i n g l e  c e l l  -  a  f u n d a m e n t a l  b i o l o g i c a l  u n i t  -  i s  a 
maze o f  s t r u c t u r a l  and  f u n c t i o n a l  c o m p l e x i t y .  T h i s  r e s e a r c h  i s  an 
e f f o r t  t o  model  i n  a  r e l a t i v e l y  s i m p l e  f o r m ,  t h e  g r o w t h  and  r e p l i c a t i o n  
p r o c e s s e s  w h i c h  o c c u r  d u r i n g  t h e  c e l l  c y c l e  o f  h i g h e r  e u k a r y o t e s *  ( t h e  
most  h i g h l y  e v o l v e d  c e l l s ) .  B e c a u s e  o f  t h e  w e a l t h  o f  e x p e r i m e n t a l  
d a t a  a v a i l a b l e ,  u n t i l  r e c e n t l y  b a c t e r i a  and  l o w e r  o r g a n i s m s  h a v e  
b e e n  s t u d i e d  a l m o s t  e x c l u s i v e l y .  But  mammal ian  c e l l s  and  o t h e r  
e u k a r y o t e s  p r o v i d e  a  p o t e n t i a l l y  r i c h e r  a r e a  f o r  r e s e a r c h  s i n c e  m a n ' s  
c o n c e r n  f o r  t h e  human s y s t e m  i s  p a r a m o u n t .
The i n t e r d i s c i p l i n a r y  n a t u r e  o f  t h e  r e s e a r c h  c a l l s  f o r  some 
b a c k g r o u n d  i n  c e l l  t h e o r y .  T h i s  w i l l  p r e c e e d  t h e  d i s c u s s i o n  o f  
p r e v i o u s  m o d e l i n g  e f f o r t s .
A. C e l l  T h e o r y
J u s t  a s  i n  p h y s i c s  w h e r e  t h e  a to m  i s  a c k n o w l e d g e d  w i t h  s p e c i a l  
i m p o r t a n c e  a s  a  f u n d a m e n t a l  u n i t ,  s o  b i o l o g i s t s  t r e a t  t h e  c e l l .  The 
q u i t e  f a m i l i a r  i d e a  t h a t  t h e  c e l l  i s  t h e  b a s i c  u n i t  o f  l i f e  e m b o d i e s
*A g l o s s a r y  o f  p e r t i n e n t  b i o l o g i c a l  t e r m s  w i l l  be fo u n d  i n  
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w ha t  i s  known a s  t h e  c e l l  t h e o r y . A r t h u r  H u g h e s '  A H i s t o r y  o f  
C y t o l o g y  [1 ]  a t t r i b u t e s  t h e  f i r s t  f o r m u l a t i o n  o f  t h e  c e l l  t h e o r y  t o  
two German s c i e n t i s t s ,  M. S. S c h l e i d e n  and  T h e o d o r  Schwann ,  i n  1838 .  
F u r t h e r  d i s c o v e r i e s  a n d  e x p e r i m e n t s  h a v e  l e d  t o  a  m odern  i n t e r p r e t a t i o n  
w i t h  t h r e e  p r i n c i p l e  g e n e r a l i z a t i o n s .  The f i r s t  i s  t h a t  l i f e  e x i s t s  
o n l y  i n  c e l l s ;  an  o r g a n i s m ' s  e x i s t e n c e  a nd  a c t i v i t y  d e p e n d s  on c e l l s .  
S e c o n d l y ,  c e l l s  come o n l y  f ro m  p r e - e x i s t i n g  c e l l s ;  t h e  H u g h e s '  a c c o u n t
c i t e s  R u d o lp h  V i rch o w  a s  t h e  a u t h o r  o f  t h i s  g e n e r a l i z a t i o n .  The t h i r d
i d e a  i s  t h a t  o f  c o m p l e m e n t a r i t y , i . e . ,  t h e r e  i s  a  d i s t i n c t  r e l a t i o n  
b e t w e e n  s t r u c t u r e  a nd  f u n c t i o n .  T h e s e  p r i m a r y  i d e a s  fo rm  a  b a s i s  f o r  
t h e  m o d e m  d e f i n i t i o n  o f  a  c e l l :  t h e  c e l l  i s  t h e  s m a l l e s t  l i v i n g  u n i t
c a p a b l e  o f  a u to n o m o u s  g r o w t h  a nd  r e p r o d u c t i o n  u s i n g  food  s u b s t a n c e s  
c h e m i c a l l y  d i f f e r e n t  f rom i t s e l f .
F o r  p u r p o s e s  o f  t h i s  s t u d y ,  b a c k g r o u n d  i n  c e l l  c h e m i s t r y ,
m e c h a n i s m s  o f  s y n t h e s i s ,  t h e  c e l l  c y c l e ,  and  d y n a m i c s  o f  c e l l u l a r  
g r o w t h  p r o v e  h e l p f u l  and s u f f i c i e n t .
1 .  C e l l  C h e m i s t r y
As e a r l y  a s  t h e  1 8 3 0 ' s  when t h e  c e l l  t h e o r y  was b e i n g  f o r m u l a t e d ,  
fo o d  c h e m i s t s  r e c o g n i z e d  t h a t  t h e  p r i n c i p l e  compounds w h i c h  c o m p r i s e d  
t h e  b u l k  o f  c e l l u l a r  m a t e r i a l  w e r e  l i p i d s ,  c a r b o h y d r a t e s , and 
p r o t e i n s .  C e l l s  c o n t a i n  on t h e  a v e r a g e  75-85% w a t e r ,  10-20% p r o t e i n ,
2-3% l i p i d s ,  1% c a r b o h y d r a t e ,  1% n u c l e i c  a c i d s ,  1% s a i l , and  s m a l l  
a m oun ts  o f  v a r i o u s  m e t a l s  [ 2 ] .
L i p i d s  a r e  commonly g l y c e r o l  b a s e d  compounds composed  o f  f a t t y  
a c i d s  a n d ,  h e n c e ,  a r e  o n l y  s p a r i n g l y  s o l u b l e  i n  w a t e r .  L i p i d s  t e n d
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t o  a g g r e g a t e  i n  a n  a q u e o u s  m e d i a  an d  f o r m  s u r f a c e s  s u c h  a s  t h e  
membranes  t h a t  h o l d  t h e  c e l l  t o g e t h e r .
C a r b o h y d r a t e s  a r e  compounds  composed  o f  c a r b o n ,  h y d r o g e n ,  and  
oxyge n  i n  r a t i o s  o f  1 : 2 : 1 ,  r e s p e c t i v e l y .  T h e s e  i n c l u d e  s a c c h a r i d e s  
s u c h  a s  s u g a r s  and  s t a r c h e s  f o u n d  i n  c e l l s  a s  fo o d  a n d  s t o r e d  m a t t e r -  
e n e r g y ,  an d  a s  t h e  c o m p o n e n t  s t r u c t u r a l  m a t e r i a l s  o f  n u c l e i c  a c i d s  
and  r e l a t e d  s u b s t a n c e s .
P r o t e i n  m a t e r i a l s  c o n s t i t u t e  t h e  g r e a t e s t  p e r c e n t a g e  o f  t h e  d r y  
w e i g h t  o f  c e l l u l a r  c o m p o n e n t s .  They  a r e  composed  o f  c a r b o n ,  h y d r o g e n ,  
o x y g e n ,  n i t r o g e n ,  u s u a l l y  s u l f u r ,  an d  s o m e t i m e s  p h o s p h o r u s  i n  t h e  
fo rm  o f  amino  a c i d s  -  t h e  s o - c a l l e d  b u i l d i n g  b l o c k s  o f  p r o t e i n s .  
A l t h o u g h  t h e r e  a r e  many p o s s i b l e  am ino  a c i d s ,  n a t u r a l  p r o t e i n s  seem 
t o  be  made f ro m  a  g r o u p  o f  o n l y  20 common o n e s .  T h e s e  may be 
a r r a n g e d  i n  any  o r d e r  a n d  i n  an y  r a t i o  b u t  t h e  i n d i v i d u a l  c h a r a c t e r  
o f  a  p a r t i c u l a r  p r o t e i n  d e p e n d s  p r i m a r i l y  on a  p a r t i c u l a r  o r d e r  and  
r a t i o .
Enzymes a r e  b i o c a t a l y s t s ,  a  c l a s s  o f  p r o t e i n s  p r o d u c e d  by t h e  
c e l l .  They  f u n c t i o n  n o t  o n l y  t o  c a t a l y z e  r e a c t i o n s ,  b u t  p r o v i d e  f o r  
t h e i r  own c o n t r o l l e d  r a t e  o f  s y n t h e s i s  b y  means o f  f e e d b a c k  m e c h a n i s m s .  
As w i t h  some c o n v e n t i o n a l  c a t a l y s t s ,  enzym es  a r e  q u i t e  s p e c i f i c  i n  
t h e i r  a c t i o n .  The d e s i g n  o f  t h e s e  p r o t e i n  m o l e c u l e s  a c t u a l l y  f o u n d  i n  
l i v i n g  c e l l s  i s  h i g h l y  e f f i c i e n t  f ro m  t h e  p o i n t  o f  v i e w  o f  i n f o r m a t i o n  
p r o c e s s i n g .  B r a n s o n  [ 3 ]  made c a l c u l a t i o n s  on t h e  p o s s i b l e  
i n f o r m a t i o n  c o n t e n t  o f  s u c h  p r o t e i n s  by  a s s u m i n g  t h a t  t h e  a r r a n g e m e n t  
o f  am ino  a c i d  r e s i d u e s  was  t h e  k e y  f a c t o r .  He c o n c l u d e d  t h a t  t h e s e
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s u b s t a n c e s  h a v e  a  r e m a r k a b l y  h i g h  I n f o r m a t i o n  l e v e l ,  n c n e  o f  t h e  
o n e s  s t u d i e d  h a v i n g  l e s s  t h a n  70% o f  t h e  t h e o r e t i c a l  maximum.
The r e l a t i v e l y  l a r g e  amount  o f  w a t e r  p r e s e n t  i n  t h e  c e l l  i s  
e s s e n t i a l  f r o m  two s t a n d p o i n t s .  F i r s t ,  a l l  t h e  c h e m i c a l  r e a c t i o n s  
n e c e s s a r y  t o  l i f e  t a k e  p l a c e  i n  a q u e o u s  m e d i a  a n d ,  s e c o n d l y ,  w a t e r  
t o g e t h e r  w i t h  t h e  s a l t s  and o t h e r  m a t e r i a l s ,  p r o v i d e s  a n  o s m o t i c  
b a l a n c e  f o r  c e l l s .  I n  t h i s  r e g a r d ,  s m a l l  q u a n t i t i e s  ol  v a r i o u s  m e t a l s  
a r e  o f t e n  n e c e s s a r y  a s  c o f a c t o r s  f o r  b i o c h e m i c a l  r e a c t i o n s .  A l s o ,  
c e r t a i n  e nzym es  e s s e n t i a l  t o  t h e  c e l l ' s  c h e m i c a l  a c t i v i t i e s  must  be 
a c t i v a t e d  b y  s p e c i f i c  m e t a l l i c  s a l t s .
The m os t  i m p o r t a n t  c l a s s  o f  s u b s t a n c e s  n a t i v e  t o  i i v i n g  m a t t e r  
a r e  t h e  n u c l e i c  a c i d s . D i s c o v e r e d  i n  1868 by  F r e d r i c h  M i e s c h e r  [ 1 ] ,  i t  
t o o k  n e a r l y  e i g h t y  y e a r s  b e f o r e  s c i e n c e  r e c o g n i z e d  t h a t  n u c l e i c  a c i d s  
c o n s t i t u t e  t h e  g e n e t i c  m a t e r i a l  o f  l i v i n g  c e l l s .  D e o x y r i b o n u c l e i t  
a c i d  (DNA) and  r i b o n u c l e i c  a c i d  (RNA) a r e  t h e  two k e y  n u c l e i c  a c i d s  
f o u n d  i n  a l l  c e l l s  [ 4 ] .  N e a r l y  a l l  o f  t h e  DNA i s  l o c a t e d  i n  t h e  
n u c l e u s , o r  c o n t r o l l i n g  c e n t e r  o f  t h e  c e l l .  C o n v e r s e l y ,  RNA i s  fo u n d  
b o t h  i n  t h e  n u c l e u s  and  i n  t h e  c y t o p l a s m  o r  r e m a i n d e r  o f  t h e  c e l l .
DNA an d  RNA m o l e c u l e s  a r e  v e r y  l a r g e .  The  m o l e c u  a r  w e i g h t s  o f  
t h e s e  s u b s t a n c e s  a r e  on  t h e  o r d e r  o f  s e v e r a l  m i l l i o n  [ > ] .  Of t h e  tw o ,  
g e n e r a l l y  RNA m o l e c u l e s  a r e  t h e  s m a l l e r .  Bo th  DNA and  RNA a r e  
p o l y m e r s  composed  o f  a  s k e l e t o n  o f  p e n t o s e  and  p h o s p h a t e  w i t h  v a r i o u s  
p u r i n e s  an d  p y r i m i d i n e s  a t t a c h e d .  The p e n t o s e  o f  DNA Ls d e o x y r i b o s e  
an d  t h a t  o f  RNA i s  r i b o s e .  The m os t  common p u r i n e s  a r c  a d e n i n e  (A) 
and  g u a n i n e  ( G ) , and t h e  m o s t  common p y r i m i d i n e s  a r e  c / t o s i n e  ( C ) ,  
t h y m i n e  ( T ) , and  u r a c i l  ( U ) . Thymine i s  i n d i g e n o u s  t o  DNA and u r a c i l  
t o  RNA. The r e l a t i v e  a m o u n t s  o f  A, G, C, T and  U may v a ry  f rom o r g a n
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t o  o r g a n  i n  a  m u l t i c e l l u l a r  s y s t e m  [ 5 ] ,  b u t  t h e  DNA o f  on e  c e l l  t y p e  
i s  t h e  same i n  a l l  c e l l s  o f  t h a t  t y p e .
The dawn o f  t h e  r e a l  e r a  o f  m o l e c u l a r  b i o l o g y  o c c u r r e d  w i t h  t h e  
J .  P.  W atson  and  F .  H. C. C r i c k  d e r i v a t i o n  o f  t h e  s t r u c t u r e  o f  t h e  
f u n d a m e n t a l  DNA u n i t  i n  1953 [ 6 ] .  T h e i r  m odel  s t a t e s  t h a t  DNA i s  a 
l o n g ,  f i b r o u s  m o l e c u l e  o f  two i n t e r w o v e n  c h a i n s  o r  p o l y n u c l e o t i d e s  
i n  t h e  s h a p e  o f  a  d o u b l e  h e l i x .  H ydrogen  b o n d i n g  o f  t h e  f a c i n g  b a s e s  
j o i n s  t h e  two c h a i n s  an d  a s s e r t s  t h a t  t h e  A i n  one  s p i r a l  i s  a l w a y s  
c o n n e c t e d  t o  T i n  DNA and  U i n  RNA. G i s  a l w a y s  b o n d e d  t o  C i n  b o t h .
I t  i s  t h e  p a t t e r n  o r  a r r a n g e m e n t  o f  t h e s e  b a s e  p a i r s  i n  t h e  
p o l y n u c l e o t i d e  c h a i n s  w h i c h  a f f e c t s  t h e  i n f o r m a t i o n - c a  r y i n g  c a p a b i l i t y  
o f  DNA. The b a s i c  m e s s a g e  u n i t  o r  c odon  i s  composed o n o t  on e  b u t  
t h r e e  a d j a c e n t  b a s e s  [ 7 ] .  Each  codon  " c o d e s "  f o r  a  s p e c i f i c  amino  
a c i d  r e s i d u e  i n  a  p o l y p e p t i d e  c h a i n  [ 8 ] .  The c o d e  i t s e l f  i s  t r a n s l a t e d  
w i t h o u t  " p u n c t u a t i o n "  f ro m  a s t a r t i n g  p o i n t  t o  an en d  o o i n t  i n  
n o n - o v e r l a p p i n g  f a s h i o n  [ 9 ] ,  The c u r r e n t  d e f i n i t i o n  o f  t h e  g e n e  i s  a 
c o l l e c t i o n  o f  c o d o n s  r e s p o n s i b l e  f o r  a  s i n g l e  p o l y p e p t i d e .  T h i s  
d e f i n i t i o n  i s  s t r i c t l y  an a d m i n i s t r a t i v e  on e  and  h e n c e  may c h a n g e  
w i t h  new d i s c o v e r i e s .
C e l l  c h e m i s t r y  and  t h e  s t r u c t u r e  o f  t h e  c h e m i c a l  c o n s t i t u e n t s  
l e a d s  d i r e c t l y  t o  a  s t u d y  o f  f u n c t i o n .  The m ec h a n i s m s  o f  s y n t h e s i s  
l e n d  m e a n i n g  t o  t h i s  c o m p l i m e n t a r i t y .
2 .  M echan i sm s  o f  S y n t h e s i s  
The i n f o r m a t i o n  b e a r i n g  n u c l e i c  a c i d s  and p r o t e i n s  a r e  t h e  "k ey  
m o l e c u l e s  o f  l i v i n g  s y s t e m s "  [ 1 0 ] .  The b a s i c  q u e s t i o n  o f  how c e l l s  
r e p r o d u c e  c a n  b e  b e s t  a n s w e r e d  i n  t e r m s  o f  t h e s e  m o l e c u l e s ,  b u t  more
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s p e c i f i c a l l y , h o w e v e r ,  by  means o f  t h e  two d i s t i n c t  f u n c t i o n s  o f  DNA, 
n a m e l y  t h e  h e t e r o c a t a l y t i c  and  t h e  a u t o c a t a l y t i c  f u n c t i o n s .  T h i s  
b a s i c  q u e s t i o n  o f  c e l l u l a r  r e p r o d u c t i o n  c a n  t h u s  be  r e s t a t e d  i n  t e r r a s  
o f  t h e s e  f u n c t i o n s .  F i r s t ,  how d o e s  DNA c o n t r o l  o r  p r e s i d e  o v e r  t h e  
h e t e r o c a t a l y t i c  s y n t h e s i s  o f  p r o t e i n  f o r  c e l l  s t r u c t u r e s  n e c e s s a r y  f o r  
g r o w t h ?  S e c o n d l y ,  how d o e s  DNA a u t o c a t a l y t i c a l l y  r e p l i c a t e  i t s e l f  
so  a s  t o  p r o v i d e  b o t h  d a u g h t e r  c e l l s  w i t h  a n  e x a c t  c om p le m e n t  o f  
g e n e t i c  i n f o r m a t i o n ?
a)  R e p l i c a t i o n
F o r t u n a t e l y  e n o u g h ,  t h e  m odel  p r o p o s e d  f o r  t h e  s t r u c t u r e  o f  t h e  
DNA u n i t  a l s o  p r o v i d e d  a  c o n v e n i e n t  e x p l a n a t i o n  f o r  how i t  m ig h t  
r e p l i c a t e  i t s e l f .  W atson  and  C r i c k ' s  own h y p o t h e s i s  r e q u i r e d  t h e  two 
p o l y n u c l e o t i d e  c h a i n s  t o  u n r a v e l  w h i l e  t h e  s y n t h e s i s  o f  new DNA t o o k  
p l a c e  [ 1 1 ] .  Each  s t r a n d  t h u s  p r o v i d e s  a  t e m p l a t e  a g a i n s t  w h i c h  
a v a i l a b l e  m o l e c u l e s  c a n  p a i r  t o  p r o d u c e  two new d o u b l e - s t r a n d e d  
m o l e c u l e s .  T h i s  s e m i - c o n s e r v a t i v e  m e c h a n i s m  i n f e r s  t h a t  o n e  s t r a n d  
o f  t h e  o r i g i n a l  DNA i s  p r e s e n t  i n  e a c h  o f  t h e  d e s c e r . d e n t  c h a i n s .  
T h r o u g h  t h e  u s e  o f  h e a v y  i s o t o p e  l a b e l i n g  and  d e n s i t y  g r a d i e n t  
c e n t r i f u g a t i o n , M e s e l s o n  and S t a h l  i n  1958 [12 ]  d e m o n s t r a t e d  by  
c h e m i c a l  t e c h n i q u e s  t h i s  m e thod  o f  r e p l i c a t i o n .
The r e p l i c a t i o n  o f  DNA c a n  b e  v i e w e d  a s  a  p o l y m e r i z a t i o n  r e a c t i o n  
c a t a l y z e d  b y  an  enzym e .  I n  v i t r o  s y n t h e s i s  o f  a  DNA m o l e c u l e  i n  t h e  
p r e s e n c e  o f  a l l  f o u r  p r e c u r s o r s  and  a  t e m p l a t e  DNA was  a c h i e v e d  by  
A r t h u r  K o m b e r g  [13 ]  u s i n g  a  p u r i f i e d  enzyme w h i c h  he  c a l l e d  DNA 
p o l y m e r a s e . W h e th e r  o r  n o t  t h i s  same m e c h a n i s m  o c c u r s  j n  v i v o  i s  
s t i l l  a  m a t t e r  o f  h e a t e d  d e b a t e ,  h o w e v e r .
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b )  T r a n s c r i p t i o n
An u n d e r s t a n d i n g  o f  t h e  h e t e r o c a t a l y t i c  f u n c t i o n  o f  DNA r e m a i n e d  
f o r  t h e  1 9 6 0 ' s .  T h e s e  a r e  t h e  p r o c e s s e s  w h i c h  a c t u a l l y  t r a n s f o r m  t h e  
g e n e t i c  i n f o r m a t i o n  c a r r i e d  by t h e  n u c l e o t i d e  s e q u e n c e  o f  DNA i n t o  t h e  
am ino  a c i d  s e q u e n c e  o f  t h e  c o r r e s p o n d i n g  p o l y p e p t i d e  c h a i n .
T r a n s c r i p t i o n  i n v o l v e s  n o t  o n l y  DNA b u t  t h e  o t h e r  b a s i c  n u c l e i c  
a c i d ,  RNA. The f a c t  t h a t  c e r t a i n  RNA m o l e c u l e s  c l o s e l y  r e s e m b l e  DNA 
i n  c o m p o s i t i o n  i s  no a c c i d e n t  s i n c e  t r a n s c r i p t i o n  i n v o l v e s  t h e  
s y n t h e s i s  o f  RNA t h r o u g h  t h e  u s e  o f  DNA a s  a  t e m p l a t e  [ 1 4 ,  1 5 ,  1 6 ,  1 7 ] .
The t e m p l a t e  h y p o t h e s i s , i m p l y i n g  a  o n e -w a y  t r a n s f  e r  o f  ge ne t  i c  
i n f o r m a t i o n  f r o m  t h e  DNA m o l e c u l e  t o  RNA t o  p r o t e i n ,  was e n t i t l e d  by 
C r i c k  [ 1 8 ] ,  t h e  C e n t r a l  Dogma and c a n  be  w r i t t e n  a s
DNA -► RNA ♦ P r o t e i n .  ( 1 - 1 )
The f i r s t  l i n k  i n  t h e  h e t e r o c a t a l y t i c  " C e n t r a l  Dogma" c h a i n  i s  
a c c o m p l i s h e d  by  m e s s e n g e r  RNA (mRNA). DNA s e r v e s  a s  a  t e m p l a t e  f o r  
t h e  p o l y m e r i z e d  s y n t h e s i s  o f  mRNA w i t h  e n c o d e d  amino  a c i d  i n f o r m a t i o n  
a s  i t s  m a k e - u p .  I n  t h i s  w a y ,  t h e  g e n e ' s  p r e c i s e  n u c l e o t i d e  s e q u e n c e  
i s  t r a n s c r i b e d  i n t o  a  " m e s s e n g e r "  -  mRNA. T h i s  e q u i v a l e n c e  o f  b a s e  
s e q u e n c e s  was d e m o n s t r a t e d  i n  1961 by H a l l  a nd  S p i e g e l m a n  [ 1 4 ] .
c)  T r a n s l a t i o n
The s e c o n d  s t a g e  o f  t h e  t e m p l a t e  h y p o t h e s i s  c a l l s  f o r  a  p r o t e i n  
s y n t h e s i s  " f a c t o r y " .  C y t o c h e m i c a l  s t u d i e s  by  B r a c h e t ,  C a s p e r s o n  and 
o t h e r s  [ 4 ] ,  a s  w e l l  a s  q u a n t i t a t i v e  b i o c h e m i c a l  a n a l y s i s  [ 1 9 ] ,  
s u g g e s t e d  t h a t  a  s t r o n g  c o r r e l a t i o n  e x i s t e d  b e tw e e n  t h e  c y t o p l a s m i c  
RNA c o n t e n t  o f  c e l l s  and t h e i r  r a t e  o f  p r o t e i n  s y n t h e s i s .  At f i r s t
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g l a n c e  one  m i g h t  i n f e r  t h a t  mRNA was r e s p o n s i b l e  f o r  t h i s ,  b u t  
e x p e r i m e n t s  by M a a l^ e  [20 ]  i n d i c a t e d  t h a t  t h e  amount  oi  RNA and  p r o t e i n  
p e r  c e l l  n u c l e u s  i n c r e a s e d  w i t h  g r o w t h  r a t e ,  w h i l e  t h e  q u a n t i t y  o f  
DNA p e r  n u c l e u s  r e m a i n e d  c o n s t a n t .  T h i s  s u g g e s t s  t h a t  RNA and p r o t e i n  
s y n t h e s i s  a r e  r e l a t e d  t o  e a c h  o t h e r  b u t  d i s s o c i a t e d  somewhat  f rom  DNA 
s y n t h e s i s .
In  a d d i t i o n  t o  mRNA, t h e r e  a r e  two o t h e r  m a j o r  v a r i e t i e s  o f  RNA, 
r i b o s o m a l  RNA ( rR N A ) , and  t r a n s f e r  RNA (tRNA) .  N e a r l y  80% o f  
c e l l u l a r  RNA i s  r i b o s o m a l  and  o c c u r s  bound  t o  p r o t e i n  i n  p a r t i c l e s  
c a l l e d  r i b o s o m e s . T h e s e  p a r t i c l e s  a r e  l o c a t e d  i n  t h e  c y t o p l a s m  o f  
c e l l s .  By means o f  t r a c e r  s t u d i e s  w i t h  r a d i o a c t i v e l y  t a g g e d  amino 
a c i d s ,  t h e  r i b o s o m e s  w e r e  i d e n t i f i e d  a s  t h e  s i t e s  o f  r a p i d  amino  a c i d  
u p t a k e  an d  i n i t i a l  i n c o r p o r a t i o n  i n t o  p r o t e i n  fo rm  [ 2 1 .  2 2 ] .  I t  t h u s  
became e v i d e n t  t h a t  t h e  s p e c i f i c i t y  i n  t r a n s l a t i o n  i s  a  f u n c t i o n  o f  
t h e  mRNA and  n o t  t h e  rRNA [ 2 3 ] .
So f a r  mRNA and  rRNA ( i n  r i b o s o m e s )  h a v e  b e e n  d i s c u s s e d .  How ever ,  
by  w ha t  means a r e  t h e  raw m a t e r i a l s  -  amino  a c i d s  -  a s s e m b l e d  i n  t h e  
c o r r e c t  s e q u e n c e  f o r  t h e  g i v e n  m e s s a g e ?  C r i c k  h i m s e l f  a n a l y z e d  t h i s  
p r o b l e m  and  p r o p o s e d  t h e  n a t u r a l  h y p o t h e s i s  t h a t  t h e  amino  a c i d  i s  
c a r r i e d  t o  t h e  t e m p l a t e  by an  a d a p t o r - t y p e  m o l e c u l e ,  a i d  t h i s  a d a p t o r  
i s  t h e  p a r t  w h i c h  a c t u a l l y  c o m b i n e s  w i t h  t h e  RNA [ 1 8 ] .  In  i t s  
s i m p l e s t  fo rm  t h i s  h y p o t h e s i s  wou ld  r e q u i r e  t w e n t y  a d a D t o r s ,  one  f o r  
e a c h  amino  a c i d .
T h i s  h y p o t h e s i s  h a s  s i n c e  g a i n e d  f u l l  a c c e p t a n c e .  Soon a f t e r ,  
a  ' s o l u b l e '  RNA f r a c t i o n  w h i c h  b i n d s  amino a c i d s  was d i s c o v e r e d  
[ 2 4 ,  2 5 ,  2 6 ] .  P a r t  o f  t h i s  RNA, c a l l e d  t r a n s f e r  RNA ( tRNA),  must  
be c a p a b l e  o f  r e c o g n i z i n g  t h e  m e s s e n g e r  c o d o n  i n  o r d e r  t o  be s p e c i f i c
f o r  an  amino  a c i d .  The  means  s u g g e s t e d  f o r  s u c h  r e c o g n i t i o n  i s  t h a t  
tRNA p o s s e s s e s  an a n t i - c o d o n  o r  c o m p l e m e n t a r y  t r i p l e t  o f  n u c l e o t i d e s  
w h i c h  b i n d s ,  by  h y d r o g e n  b o n d i n g ,  t o  t h e  m e s s e n g e r  b a s e s .  A n o t h e r  
e s s e n t i a l  i t e m  w h i c h  was  v e r i f i e d ,  i s  t h a t  r i b o s o m e s  p o s s e s s  t h e  s i t e  
o r  s i t e s  t o  w h i c h  a  m o l e c u l e  o f  tRNA, o r  a n  amino a c i d -  tRNA c o m p le x  
(known a s  a m l n o a c y l  tRNA) , c a n  become a t t a c h e d  [ 2 7 ,  2 8 ,  2 9 ,  3 0 ] .
T h e s e  a m i n o a c y l  tRNA m o l e c u l e s  a r e  f o rm e d  by t h e  e n z y m e - m e d i a t e d  u n i o n  
o f  t h e  s p e c i f i c  amino a c i d  an d  p a r t i c u l a r  tRNA c o n c e r n e d  [ 3 1 ] .  The 
en z y m e s  i n v o l v e d  a r e  c a l l e d  a m i n o a c y l  tRNA s y n t h e t a s e s . The mRNA h a s  
an  a f f i n i t y  f o r  a n o t h e r  p o r t i o n  o f  t h e  r i b o s o m e  and  i s  bound  a t  t h a t  
p o i n t  [ 3 2 ] .
Thus a  c o m p l e t e  p i c t u r e  o f  t h e  p r o c e s s  p o r t r a y s  an a m i n o a c y l  
tRNA m o l e c u l e  h e l d  i n  a  s l o t  i n  t h e  r i b o s o m e  i n  s u c h  a  f a s h i o n  t h a t  
i t s  a n t i - c o d o n  and  t h e  mRNA c o d o n  ( a l s o  h e l d  t o  t h e  r i b o s o m e )  meet  
by  h y d r o g e n  b o n d i n g .  A n o t h e r  a m i n o a c y l  tRNA i s  h e l d  n e a r b y ,  bound  
t o  t h e  s e c o n d  c odon  o f  t h e  mRNA. A d i p e p t i d e  i s  fo rm e d  by b o n d i n g  o f  
t h e  two amino  a c i d s  and  t h e  f i r s t  tRNA i s  r e l e a s e d  [ 2 9 ] .  T h i s  p r o c e s s  
c o n t i n u e s  w i t h  t h e  r i b o s o m e  m ov ing  a l o n g  t h e  mRNA; w h a t  c a u s e s  t h i s  
movement  i s ,  a s  y e t ,  unknown.  When a  p a r t i c u l a r  mRNA i s  c o m p l e t e d  
t h e  r i b o s o m e  i s  a g a i n  a v a i l a b l e  f o r  u s e .  The rRNA and  tRNA f r a c t i o n s  
a r e  r e l a t i v e l y  s t a b l e  [ 3 3 ,  3 4 ] ,  w h e r e a s  b a c t e r i a l  mRNA i s  u n s t a b l e  [35 ]  
E u k a r y o t i c  c e l l u l a r  mRNA i s  much more s t a b l e  t h a n  b a c t e r i a l  mRNA b e c a u s  
o f  a  d i f f e r e n c e  i n  d e g r a t i v e  enzyme c o n c e n t r a t i o n  [ 3 6 ,  3 7 ] .
T h u s ,  t h e  " C e n t r a l  Dogma" r e p r e s e n t s  t h e  f o u n d a t i o n  f o r  t h e  
r e l a t i o n s h i p s  b e t w e e n  t h e  n u c l e i c  a c i d s  and p r o t e i n  s y n t h e s i s .  The 
r e s u l t s  o f  n u m e ro u s  b i o c h e m i c a l  and g e n e t i c  s t u d i e s  h a v e  f o r g e d  t h e  
new f i e l d  o f  mol e c u l a r  b i o l o g y , a f i e l d  i m p o s s i b l e  t o  d e f i n e  t o  t h e
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s a t i s f a c t i o n  o f  a l l ;  h o w e v e r ,  how a l l  t h i s  f i t s  i n t o  t h e  c y c l e  o f  
l i f e  i s  t h e  n e x t  q u e s t i o n  w h i c h  b e g s  an  a n s w e r .
3 .  C e l l  Growth  and  t h e  C e l l  C y c l e
a )  D e s c r i p t i o n  o f  t h e  C e l l  C y c l e
The m o s t  c o n v e n i e n t  f r a m e  o f  r e f e r e n c e  t o  u s e  i n  t h e  s t u d y  o f
c e l l  g r o w t h  i s  t h e  c e l l  c y c l e , i . e . ,  t h e  p e r i o d  b e tw e e n  t h e  f o r m a t i o n  
o f  a  c e l l  by  d i v i s i o n  o f  i t s  m o t h e r  c e l l  and  t h e  d i v i s i o n  o f  t h e  c e l l  
i t s e l f  i n t o  two new d a u g h t e r  c e l l s .  T h i s  u n i t  o f  t im e  i s  f u n d a m e n t a l  
b e c a u s e  i t  d e f i n e s  t h e  l i f e  c y c l e  o f  a  c e l l .
A d i a g r a m  o f  t h e  c e l l  c y c l e  i s  shown i n  F i g u r e  1 - 1 .  T h i s  i s  t h e  
f o rm  t a k e n  by  m os t  h i g h e r  e u k a r y o t e s .  The g r e a t e r  p o r t i o n  o f  t h e  
c y c l e  i s  i n t e r p h a s e , t h e  t i m e  b e t w e e n  c e l l  d i v i s i o n  and  m i t o s i s  ( t h e  
d i v i s i o n  o f  n u c l e a r  m a t e r i a l ) . M i t o s i s  r e p r e s e n t s  o n l y  a  v e r y  s m a l l
f r a c t i o n  o f  t h e  c e l l  c y c l e  t i m e  o f  m os t  h i g h e r  e u k a r y o t e s .  I n  o r d e r
t o  f o r m  two e q u a l  d a u g h t e r  c e l l s  i d e n t i c a l  t o  t h e  o r i g i n a l  c e l l  a t  
t h e  b e g i n n i n g  o f  t h e  c e l l  c y c l e ,  a  s y n t h e s i s  m us t  o c c u r  w h i c h  w i l l  
d o u b l e  t h e  q u a n t i t y  o f  e a c h  c e l l  c o m p o n e n t .
T h u s ,  c h a r a c t e r i z i n g  t h e  p r o g r e s s  o f  c e l l s  t h r o u g h  t h e i r  l i f e  
c y c l e s  a r e  f o u r  s t a g e s  o f  d e v e l o p m e n t ,  t h e  n o m e n c l a t u r e  o f  w h i c h  was 
f i r s t  i n t r o d u c e d  by Howard and  P e l c  i n  1953 [ 3 8 ] .  T h e s e  a r e :  G l ,  gap
b e f o r e  DNA s y n t h e s i s ;  jS, DNA s y n t h e s i s ;  G2^ gap  a f t e r  DNA s y n t h e s i s ;  
an d  M, m i t o s i s .  A c t u a l l y  t h e  G2 o v e r l a p s  M s o  t h a t  i n  f a c t  t h e r e  i s  
no  c l e a r  d e m a r c a t i o n  b e t w e e n  t h e  two .  M i t o s i s  i s  a  m o r p h o l o g i c a l  
f e a t u r e  and  t h u s  i s  i n  a  c a t e g o r y  w h i c h  d i f f e r s  f rom  t h e  s y n t h e t i c  
e v e n t s  o f  t h e  c e l l  c y c l e .  Q u i t e  commonly,  t h e  a n a l y t i c a l  m e th o d s  
u s e d  t o  d e f i n e  t h e  G l , S ,  and  G2 p e r i o d s  do  n o t  m e a s u r e  t h e  M p e r i o d ,
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b u t  r a t h e r  i n c l u d e  i t  i n  w i t h  t h e  o t h e r s .  However ,  s i n c e  i t  i s  
r e l a t i v e l y  s h o r t ,  t h i s  p e r i o d  d o e s  n o t  a l w a y s  c o n t r i b u t e  s i g n i f i c a n t l y  
t o  t h e s e  s y n t h e t i c  p r o c e s s e s .
Most  o f  t h e  v a r i a t i o n  i n  g e n e r a t i o n  t i m e  ( c e l l  c y c l e  t i m e )  f rom 
one  c e l l  t y p e  t o  t h e  n e x t ,  t a k e s  p l a c e  i n  t h e  Gl p e r i o d .  D u r i n g  t h i s  
p e r i o d  t h e  c e l l  p r e p a r e s  f o r  DNA s y n t h e s i s  w h i l e  p r o d u c i n g  RNA and  
p r o t e i n .  DNA s y n t h e s i s  i s  a s sum e d  t o  t a k e  p l a c e  s o l e l y  d u r i n g  t h e  
S p e r i o d ,  b u t  t h e  u n c e r t a i n t y  i n  c e l l  m e a s u r e m e n t s  makes  s u c h  a 
s t a t e m e n t  o n l y  a p p r o x i m a t e l y  v a l i d .  The m ec h a n i s m  f o r  i n i t i a t i o n  o f  
DNA s y n t h e s i s  i s  a s  y e t  unknown.  Some e v i d e n c e  d o e s  e x i s t ,  h o w e v e r ,  
w h i c h  s u g g e s t s  a  c a u s a l  p r o t e i n  an d  DNA s y n t h e s i s  r e l a t i o n s h i p  [ 3 9 ,  4 0 ] .
The G2 p h a s e  o f  t h e  c e l l  c y c l e  i s  s i m i l a r  t o  t h e  G l ;  t h o u g h ,  f o r  
b a c t e r i a  i n  r a p i d  g r o w t h ,  b o t h  a r e  p r a c t i c a l l y  n o n - e x i s t e n t .  As 
p r e v i o u s l y  m e n t i o n e d ,  m i t o s i s ,  f o r  t h e  p u r p o s e  o f  t h i s  s t u d y ,  w i l l  be 
a s sum e d  t o  b e  o f  n e g l l g a b l e  d u r a t i o n .
b)  S i n g l e  C e l l  and  S y n c h r o n o u s  C u l t u r e  M e thods  
T h e r e  a r e  e s s e n t i a l l y  two means by  w h i c h  e x p e r i m e n t a l  i n f o r m a t i o n  
c a n  be o b t a i n e d  on t h e  p a t t e r n s  o f  g r o w t h  and  s y n t h e s i s  d u r i n g  t h e  c e l l  
c y c l e .  One o f  t h e s e  i s  work  d o n e  w i t h  s i n g l e  c e l l s  and  o b s e r v e d  by  
m i c r o s c o p i c  s t u d i e s .  The o b v i o u s  a d v a n t a g e  o f  f i n e  d e t a i l  i s  p e r h a p s  
o u t w e i g h e d  b y  t h e  d i s a d v a n t a g e  o f  l i m i t a t i o n s  on j u s t  what  c a n  be 
o b s e r v e d  i n  t h i s  f a s h i o n .
S y n c h r o n o u s  c u l t u r i n g  h a s  o v e rc o m e  t h i s  d i s a d v a n t a g e  t o  a g r e a t  
e x t e n t .  S y n c h r o n o u s  c u l t u r e s  a r e  d e f i n e d  a s  t h o s e  i n  w h ic h  t h e  c e l l  
c y c l e s  o f  a l l  t h e  i n d i v i d u a l  c e l l s  h a v e  b e e n  b r o u g h t  I n t o  p h a s e .
T h i s  makes p o s s i b l e  b u l k  b i o c h e m i c a l  m e a s u r e m e n t s  t h a t  a r e  n o t
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p o s s i b l e  w i t h  s i n g l e  c e l l s .  The one  b i g  p r o b l e m  i s  i n  e s t a b l i s h i n g  
" t h e  h i g h  d e g r e e  o f  s y n c h r o n y "  n e c e s s a r y  f o r  a c c u r a t e  m e a s u r e m e n t s .  
A l s o ,  o n c e  e s t a b l i s h e d  i t  o n l y  t a k e s  a  f ew  c y c l e s  t o  make t h e  c e l l  
c u l t u r e  become a s y n c h r o n o u s  a g a i n  [ 4 1 ] .  P e r h a p s  t h e  m o s t  i m p o r t a n t  
a t t e n d a n t  f a u l t  h e r e  i s  t h e  f a c t  t h a t  n o t  o n l y  a r e  f i n e r  d e t a i l s  o f  
s y n t h e t i c  p a t t e r n s  o b s c u r e d ,  b u t  t h e  m ethod  o f  s y n c h r o n i z a t i o n  may 
h a v e  an  e f f e c t ,  a s  w e l l ,  on  t h e  p a t t e r n s  t h a t  a r e  o b s e r v e d .
The two p r i n c i p l e  m e th o d s  o f  s y n c h r o n i z a t i o n  a r e  s e l e c t i o n  
s y n c h r o n y  and  i n d u c t i o n  s y n c h r o n y . S e l e c t i o n  s y n c h r o n y  s i m p l y  
i n v o l v e s  s e l e c t i n g  c e l l s  i n  t h e  same p o s i t i o n  i n  t h e  c e l l  c y c l e  f rom  
a c u l t u r e  o f  n o r m a l ,  u n s y n c h r o n i z e d  c e l l s  and g r o w i n g  them a s  a  new 
c u l t u r e .  I n d u c t i o n  s y n c h r o n y  r e q u i r e s  t h a t  u n s y n c h r o n j z e d  c e l l s  be  
t r e a t e d  i n  some way ( e i t h e r  c h e m i c a l l y  o r  t h e r m a l l y )  so  a s  t o  i n d u c e  
th em  i n t o  s y n c h r o n y .
V a r i o u s  o t h e r  a n a l y t i c a l  p r o c e d u r e s  h a v e  b e e n  d e v e l o p e d  w h i c h  
p e r m i t  m e a s u r e m e n t s  o f  c y t o c h e m i c a l  a c t i v i t y  w i t h o u t  t h e  n e e d  f o r  
s y n c h r o n o u s  c u l t u r e s .  Among t h e s e  a r e  a u t o r a d i o g r a p h y  and  t r i t i a t e d  
t h y m i d i n e  t r e a t m e n t . A u t o r a d i o g r a p h y  c o n s i s t s  o f  u s i n g  e i t h e r  t h e  
l i g h t  o r  e l e c t r o n  m i c r o s c o p e  t o  e s t i m a t e  t h e  amount  o f  a t r a c e r  by 
c o u n t i n g  g r a i n s  f rom  a u t o r a d i o g r a p h s  o f  s i n g l e  c e l l s .  The most  
i m p o r t a n t  u s e  o f  a u t o r a d i o g r a p h y  i n  c e l l  c y c l e  w ork  h a s  b e e n  t o  
d e t e c t  DNA s y n t h e s i s  by  t h e  i n c o r p o r a t i o n  o f  t r i t i a t e d  t h y m i d i n e ,  a 
v e r y  s p e c i f i c  l a b e l  f o r  DNA.
4 .  Dynamics  o f  Growth
G ive n  t h e  g r o w t h  p r o c e s s  o f  a c e l l ,  i t  e v e n t u a l l y  d i v i d e s  t o  
become two c e l l s .  T h i s  t a k e s  p l a c e  d u r i n g  t h e  g e n e r a t i o n  t im e  o r
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d i v i s i o n  p e r i o d . I t  i s  o b v i o u s ,  t h e n ,  t h a t  i f  t h i s  c o n t i n u e s ,  one  no  
l o n g e r  h a s  one  c e l l  b u t  a  c e l l  p o p u l a t i o n .  T h u s ,  i n  t h e  i d e a l  c a s e ,  
i f  t h e  o r i g i n a l  number  o f  c e l l s  i n  a  c u l t u r e  i s  NQ, t h e n  one  
g e n e r a t i o n  l a t e r ,  when a l l  t h e s e  c e l l s  h a v e  d i v i d e d ,  t h e  num ber  o f  
c e l l s  i s  2Nq. At t h e  end  o f  t h e  n e x t  g e n e r a t i o n  p e r i o d  t h e r e  w ou ld  
be 2 t i m e s  2NQ a n d ,  so  on .  I t  f o l l o w s ,  t h e r e f o r e ,  t h a t  t h e  n u m b e r ,  N, 
o f  c e l l s  a t  t h e  en d  o f  g g e n e r a t i o n  p e r i o d s  i s  g i v e n  by
I f  t  i s  d e s i g n a t e d  a s  t h e  d i v i s i o n  p e r i o d  o r  g e n e r a t i o n  t i m e ,  t h e n  
g
a f t e r  t i m e  t
By s u b s t i t u t i n g  e q u a t i o n  ( 1 - 3 )  i n t o  ( 1 - 2 )  t h e  f o l l o w i n g  i s  o b t a i n e d :
T h i s  r e l a t i o n s h i p  i s  c o n t i n u o u s ,  w h i l e  a  p e r f e c t l y  s y n c h r o n o u s  
p o p u l a t i o n  w o u l d  b e h a v e  i n  a  s t e p w i s e  f a s h i o n .  H ow e ver ,  n o r m a l  
p o p u l a t i o n s  a r e  a s y n c h r o n o u s  and  t h e  e x p o n e n t i a l  e x p r e s s i o n  a b o v e  i s  
a p p r o x i m a t e l y  t r u e  f o r  l a r g e  n u m b er s  and  b ecom es  e x a c t  a s  t h e  
p o p u l a t i o n  i n c r e a s e s  w i t h o u t  l i m i t .  I t  i s  a p p a r e n t  t h a t  i f  
e x p o n e n t i a l  g r o w t h  c o u l d  o c c u r  i n d e f i n i t e l y ,  a  b a c t e r i u m  w i t h  a 
g e n e r a t i o n  t i m e  o f  2 0  m i n u t e s  wou ld  i n  o n e  d a y  g i v e  r i s e  t o  a  c u l t u r e  
w e i g h i n g  some t h o u s a n d s  o f  t o n s .  T h e r e  a r e ,  h o w e v e r ,  two r a t h e r  
o b v i o u s  r e a s o n s  why we a r e  n o t  up t o  o u r  " b u t t s "  i n  b a c t e r i a .  Not  
o n l y  w ou ld  t h e  i n c r e a s i n g  b a c t e r i a l  p o p u l a t i o n  r a p i d l y  run  ou t  o i  
n u t r i e n t  on w h i c h  t o  t e e d ,  b u t  t h e i r  t o x i c  w a s t e  p r o d u c t s  would
N 0 ( 1 - 2 )
g t / t ( 1 -3 )g
( t / t  )
( 1 - 4 )N 2
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f u r t h e r  i n h i b i t  t h e i r  g r o w t h .  U nde r  n o r m a l  c i r c u m s t a n c e s  s u c h  
b a c t e r i a  grow e x p o n e n t i a l l y  f o r  a  w h i l e  u n t i l  t h e s e  i n h i b i t i n g  
a c t i o n s  f o r c e  t h e  p o p u l a t i o n  i n t o  a  s o - c a l l e d  s t a t i o n a r y p h a s e  d u r i n g  
w h i c h  t h e r e  i s  no  n e t  i n c r e a s e  i n  t h e  num ber  o f  t h e  c e l l s  i n  t h e  
c u l t u r e .
B. C e l l  M ode ls
The c e l l  i s  a  c o m p l e x  e n t i t y  w h i c h  c a n  be  i n t e r p r e t e d  i n  a 
r a t h e r  q u a l i t a t i v e  f a s h i o n  by d e s c r i p t i v e  a n a l y s i s .  H o w e v er ,  i f  
more  t h a n  a  c u r s o r y  and  g r o s s  p i c t u r e  i s  t o  b e  d raw n  among t h e  many 
f u n c t i o n a l  u n i t s  t h a t  make up t h i s  c o m p l e x ,  a  more q u a n t i t a t i v e  and  
f o r m a l i z e d  s y s t e m  o f  a n a l y s i s  m us t  b e  u n d e r t a k e n .  T h i s  c a n  be  d o n e  
b y  l o o k i n g  f o r  an  i d e a l i z e d  m a t h e m a t i c a l  m ode l  o f  t h e  s y s t e m .
B i o l o g i c a l  f u n c t i o n s  a r e ,  f o r  t h e  most  p a r t ,  c o m p l i c a t e d  
n o n l i n e a r  p r o c e s s e s ,  w h e r e a s  a  c u r s o r y  d e s c r i p t i v e  a n a  L y s i s  d e p e n d s  
p r i m a r i l y  upon  l i n e a r  l o g i c .  The r e s u l t s  o f  m ore  q u a n t i t a t i v e  s t u d y  
v i a  m a t h e m a t i c a l  m o d e l i n g  c o u l d  p e r h a p s  p r o m p t  t h e  v e t e r a n  d e s c r i p t i v e  
a n a l y s t  t o  make t h e  c o u n t e r - i n t u i t i v e  c l a i m ,  " I  w o u l d n ' t  h a v e  
s u s p e c t e d  t h a t ! "  T h e r e f o r e  t h e  p r o c e s s e s  o f  c e l l u l a r  g r o w t h  and 
r e p l i c a t i o n  a r e  more r e a d i l y  c o m p r e h e n d e d  when t h e  r e l a t i o n s h i p s  
b e t w e e n  t h e  f u n c t i o n a l  e l e m e n t s  i n v o l v e d  a r e  c o r r e l a t e d  i n  a 
q u a n t i t a t i v e  m anne r  by  e s t a b l i s h i n g  a  m a t h e m a t i c a l  m o d e l .
T h e r e  a r e  e s s e n t i a l l y  t h r e e  t y p e s  o f  m a t h e m a t i c a l  a n a l y s e s  o r  
a p p r o a c h e s  u s e d  i n  d e v e l o p i n g  m a t h e m a t i c a l  m o d e l s  f o r  c e l l  b i o l o g y  
r e s e a r c h :  1 ) c o n t i n u o u s  a n a l y s i s * o f  d i f f e r e n t i a l  e q u a t i o n s  f o r  t h e
*A g l o s s a r y  o f  p e r t i n e n t  c e l l  m o d e l i n g  t e r m s  w i l l  b e  fo u n d  in  
A p p e n d i x  C.
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k i n e t i c s  o f  m e t a b o l i c  s y s t e m s ,  2 ) f i n i t e  m a t h e m a t i c s  o f  d i s c r e t e  
s t a t e s  a s  t h o s e  o f  a u t o m a t a  t h e o r y , an d  3) h y b r i d  a n a l y s i s  w h i c h  
i n c l u d e s  a  c o m b i n a t i o n  o f  t h e  c o n t i n u o u s  and  t h e  f i n i t e  i n  a  s o r t  
o f  l o g i c a l  c o n t r o l  t h e o r y .  T h e s e  t h r e e  a p p r o a c h e s  o f f e r  t h e  most  
c o n v e n i e n t  and  l o g i c a l  d i v i s i o n  f o r  a  r e v i e w  and c o m p a r i s o n  o f  
p r e v i o u s  m o d e l i n g  e f f o r t s .  S e v e r a l  m o d e l s  w i t h  t h e i r  v a r i o u s  
a p p r o a c h e s  h a v e  b e e n  p u b l i s h e d ;  a  r e v i e w  o f  t h e s e  s t u d i e s  w i l l  h e l p  
t o  d e t e r m i n e  t h e  b a l a n c e  b e t w e e n  c o m p l e x i t y  and  g e n e r a l i t y  r e q u i r e d  
a n d  i l l u s t r a t e  t h e  n e e d  f o r  t h e  p r e s e n t  i n v e s t i g a t i o n .
T a b l e  1 -1  l i s t s  some o f  t h e  more p e r t i n e n t  p u b l i s h e d  work  i n  
t h e  f i e l d  o f  c e l l  m o d e l i n g  and  s u m m a r i z e s  t h e  a p p r o a c h  and  s c o p e  o f  
t h e  s t u d i e s  c i t e d .  The l i s t ,  i n  c h r o n o l o g i c a l  o r d e r ,  i s  s e p a r a t e d  
i n t o  t h e  t h r e e  b a s i c  a p p r o a c h e s .
1 .  C o n t i n u o u s  A n a l y s i s
The e a r l i e s t  c e l l  m o d e l i n g  w o rk  i n  t h e  f i e l d ,  by M o r o w i t z ,  e t  
a l .  ( 1 9 6 4 )  [ 4 2 ] ,  i s  a  l o g i c a l  e x t e n s i o n  o f  p r e v i o u s  s t u d i e s  on s i m p l e  
enzyme s y s t e m s .  S p u r r e d  by  an  i n t e r e s t  i n  p a s s i v e  s t a b i l i t y  o f  s u c h  
a  m e t a b o l i c  n e t w o r k ,  a  m ode l  s y s t e m  c o n s i s t i n g  o f  a  " b i o c h e m i c a l  v a t "  
c o n t a i n i n g  enzymes  and  s m a l l  m o l e c u l e s  was c o n s t r u c t e d .  M o ro w i t z  
c o n s i d e r e d  a l l  e n z y m a t i c  r e a c t i o n s  t o  b e  e l e m e n t a r y  o n e s ,  and 
e x c l u d e d  r e a c t i o n s  t h a t  w e r e  c o u p l e d  t h r o u g h  s p a t i a l  s t r u c t u r e s .  
T h e r e f o r e ,  t e m p l a t e  c o n s t r u c t i o n  and  s u b s e q u e n t  m a c r o m o l e c u l e  
p r o d u c t i o n  w e r e  n o t  m o d e l e d .  I n  t h i s  s e n s e ,  M o ro w i t z  e t  a l .  h a v e  n o t  
m o d e le d  a  c e l l  and  t h i s  was  n o t  t h e i r  c l a i m .  How ever ,  t h e i r  s t u d y  
d o e s  r e p r e s e n t  a  h i g h e r  d e g r e e  o f  o r g a n i z a t i o n  i n  c o m p a r i s o n  w i t h  
t h e  e n z y m a t i c  s t u d i e s  p r e v i o u s l y  p e r f o r m e d .  T h e i r  model was  no t
TABLE 1 -1
M a th e m a tic a l  M odels o f  C e l l s
I n v e s t i g a t o r
Type o f  G e n e t i c s
M a t h e m a t i c a l  C e l l s  Modeled?  Volume
A pproach  Q u a n t i t a t i v e  Modeled  How? Modeled?
Made
D a t a
Com par i son?
M orow i tz  e t  a l .  [42]  
(1964)
C o n t i n u o u s
A n a l y s i s
No B a c t e r i a l No No No
Y e i s l e y  and P o l l a r d  [43]  C o n t i n u o u s  
(1964 )  A n a l y s i s
Yes B a c t e r i a l  Yes ,  DNA No No
H e i n m e t s  ( a )  [45]  
(1966)
C o n t i n u o u s
A n a l y s i s
Yes Any Yes ,  Gene No No
P .e ine r  [46]
(1967)
C o n t i n u o u s
A n a l y s i s
No B a c t e r i a l No Yes No
W e in b e rg  [47]
(1968)
C o n t i n u o u s
A n a l y s i s
Yes E . c o i i  xe s , Gene xes
S inon [48]
(1973)
C o n t i n u o u s
A n a l y s i s
Yes E. c o l i  Yes ,  Gene Yes Yes
TABLE 1 -1  ( c o n t in u e d )
M a th e m a tic a l  M odels o f  C e l l s
I n v e s t i g a t o r
M a t h e m a t i c a l
Approach  Q u a n t i t a t i v e
Type o f  
C e l l s  
Modeled







Com par i son?
S t a h l  [50]
( 1967 )
Automata
T h e o ry
No Any Y es ,  Gene No No
H e i n m e t s  (b )  [45]  
(1966)
L o g i c a l
C o n t r o l
No Any Yes,  Gene No No
Simon e t  a l .  [52 ]  
(1968)
L o g i c a l
C o n t r o l
No Any Y e s ,  Gene Yes No
S u g i t a  [53]
(1968)
L o g i c a l
C o n t r o l
No Any Y e s ,  Gene No No
P r e s e n t  S tu d y L o g i c a l
C o n t r o l
Yes Any Y e s ,  DNA Yes Yes
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q u a n t i t a t i v e  s i n c e  no a c t u a l  c h e m i c a l  c o m p o n e n t s  o r  f u n c t i o n a l  
q u a n t i t i e s  w e r e  u s e d  i n  t h e i r  a n a l o g  c o m p u t e r  s i m u l a t i o n .  D e s i g n e d  
w i t h  s t a b i l i t y  s t u d i e s  i n  m in d ,  t h e  m ode l  s u g g e s t s  t h a t  a  h i g h  d e g r e e  
o f  s t a b i l i t y  c a n  be  c o n f e r r e d  upon  a  c h e m i c a l  v a t  s y s t e m  composed  o f  
o n l y  p a s s i v e  e l e m e n t s .  The m odel  i s  d i r e c t e d  t o w a r d  t h e  s t u d y  o f  
b a c t e r i a l  s y s t e m s  b u t  i t s  g e n e r a l i t y  d o e s  n o t  p r o h i b i t  i t s  a p p l i c a t i o n  
t o  h i g h e r  s y s t e m s .  The p a s s i v e  s y s t e m  t h u s  e s t a b l i s h e d  s e t s  up a 
f o u n d a t i o n  upon w h i c h  t h e  a c t i v e  c o n t r o l  o f  more  s o p h i s t i c a t e d  
s y s t e m s  c a n  b e  o v e r l a y e d .
One o f  t h e  more  f u n c t i o n a l  m odel  s y s t e m s  d e v e l o p e d  i s  t h a t  o '  
Y e i s l e y  and  P o l l a r d  (1 9 6 4 )  [ 4 3 ] .  Not  d e s i g n e d  t o  m ode l  h i g h l y  
s p e c i f i c  f a c t o r s  s u c h  a s  t h e  c o d i n g  o f  enzymes  by  DNA, i t  d o e s  
h o w e v e r  r e l a t e  i n  a  q u a n t i t a t i v e  f a s h i o n  t h e  l o g i s t i c a l  e l e m e n t s  
w i t h i n  t h e  b a c t e r i a l  c e l l .  A s c h e m a t i c  r e p r e s e n t a t i o n  o f  t h e  
s y n t h e s i s  p a t t e r n s  m o d e le d  i s  shown i n  F i g u r e  1 - 2 .  DNA p e r f o r m e d  t h e  
two f u n c t i o n s  o f  r e p l i c a t i o n  and  t r a n s c r i p t i o n  w h i l e  s t r u c t u r a l  RNA 
fo rm ed  t h e  i n t e g r a l  p a r t  o f  r i b o s o m e s .
S t r u c t u r a l  RNA was p r o p o s e d  t o  be  a u t o c a t a l y t i c , a d e f i n i t e  
m i s r e p r e s e n t a t i o n  o f  t h e  m ec h a n i s m  d i s c u s s e d  p r e v i o u s l y .  R i b o s o m e s ,  
w e r e  fo rm ed  by a  c o m b i n a t i o n  o f  s t r u c t u r a l  RNA and  p r o t e i n ,  and  w e r e  
s u b s e q u e n t l y  a c t i v a t e d  by  r e a c t i n g  w i t h  m e s s e n g e r  RNA t o  f o r m  t h e  
p r o t e i n - p r o d u c i n g  c o m p l e x .  P a r t  o f  t h e  p r o t e i n  p r o d u c e d  combined  
w i t h  t h e  r i b o s o m e s  and  p a r t  w e n t  t o  p r o d u c t i o n  o f  l i p i d .  A 
n e c e s s a r y  s i m p l i f i c a t i o n  o f  t h e  a n a l y s i s  was  a c h i e v e d  by Y e i s l e y  and 
P o l l a r d  by a s s u m i n g  o t h e r  n e c e s s a r y  r e a c t a n t s  t o  be a l w a y s  p r e s e n t  
In e x c e s s .  T h i s  i s  n o t  a l w a y s  t r u e  b u t  d o e s  a p p e a r  r e p r e s e n t a t i v e  
f o r  c e l l s  grown In r e l a t i v e l y  r i c h  m e d i a .  A n o t h e r  key f e a t u r e  ol t h i s
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m odel  was  t h e  i n c l u s i o n  o f  b o t h  m e s s e n g e r  RNA an d  a c t i v a t e d  
r i b o s o m e  d e c a y .  I n  b a c t e r i a l  s y s t e m s ,  t h e s e  d e g r a d a t i o n s  a r e  
e x t r e m e l y  f a s t  f r o m  a  c h e m i c a l  p o i n t  o f  v i e w  a n d ,  t h e r e f o r e ,  c a n n o t  
b e  n e g l e c t e d .
M a t e r i a l  b a l a n c e s  w e r e  d e r i v e d  b y  Y e i s l e y  and P o l l a r d  i n  t h e  
f o r m  o f  n o n l i n e a r  o r d i n a r y  d i f f e r e n t i a l  e q u a t i o n s  w h i c h  t a c i t l y  
a s s u m e d  a  c o n s t a n t  vo lu m e  f o r  t h e  c e l l  s y s t e m .  T h i s  t o o ,  i s  c l e a r l y  
n o t  an  a c c u r a t e  p i c t u r e .  I f  no  n o n l i n e a r  o r  s e c o n d - o r d e r  r e a c t i o n s  
h a d  b e e n  m o d e l e d ,  t h e  c o n s t a n t  and  v a r i a b l e  vo lum e  a s s u m p t i o n s  wou ld  
r e s p e c t i v e l y  l e a d  t o  s i m i l a r  r e s u l t s ;  b u t  s u c h  i s  n o t  t h e  c a s e .  
R e a l i s t i c  i n i t i a l  c o n d i t i o n s  f o r  a  b a c t e r i a l  s y s t e m  w e r e  c h o s e n  and 
by  i m p o s i n g  t h e  c o n s t r a i n t  t h a t  a l l  p a r a m e t e r  i n i t i a l  v a l u e s  be 
d o u b l e d  a t  t h e  en d  o f  one  g e n e r a t i o n ,  a  t r i a l  an d  e r r o r  t e c h n i q u e  
was i n s t i t u t e d  t o  o b t a i n  a  s e t  o f  r a t e  c o n s t a n t s  c o n s i s t e n t  w i t h  
b o t h  s e t s  o f  c o n d i t i o n s .  I t  was d e t e r m i n e d  e x p e r i m e n t a l l y  t h a t  by  
f i x i n g  t h e  d e c a y  r a t e s  o f  mRNA and  a c t i v a t e d  r i b o s o m e s ,  t h e  
r e m a i n i n g  c o n s t a n t s  w e r e  u n i q u e l y  d e t e r m i n e d .  The s o l u t i o n s  t o  t h e  
c e l l u l a r  d i f f e r e n t i a l  e q u a t i o n s  w e r e  i n  t h i s  s e n s e  u n i q u e .
The e f f e c t s  o f  v a r i o u s  p e r t u r b a t i o n s  on t h e  c e l l  model  w e r e  
t e s t e d  by  t h e s e  i n v e s t i g a t o r s .  They  i n c l u d e d  i n h i b i t i n g  f i r s t  DNA, 
mRNA, a c t i v a t e d  r i b o s o m e ,  and p r o t e i n  s y n t h e s i s  i n  s u c c e s s i v e  s t u d i e s  
and  f o l l o w e d  e a c h  by m a k i n g  s u b s e q u e n t  q u a l i t a t i v e  o b s e r v a t i o n s  o f  
t h e  e f f e c t .  No e x p e r i m e n t a l  d a t a  was  u s e d  t o  s u p p o r t  t h e  m o d e l ' s  
r e s u l t s  f o r  n o r m a l  g r o w t h .
S t a b i l i t y  s t u d i e s  w e r e  a l s o  p e r f o r m e d  upon  t h e  c e l l  model  o v e r  
a  p e r i o d  o f  s e v e r a l  g e n e r a t i o n s  o r  d i v i s i o n  c y c l e s .  Jn t h i s  r e g a r d ,  
a s t r e s s  was a p p l i e d  and  t h e  c e l l  was a l l o w e d  t o  " g row "  u n t i l  e a c h  o f
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i t s  c o m p o n e n t s  h a d  a t  l e a s t  d o u b l e d  f o r  p u r p o s e s  o f  p r o g e n y  s u r v i v a l  
a f t e r  w h i c h  c e l l  d i v i s i o n  o c c u r r e d .  I n  a  c o n t i n u i n g  f a s h i o n ,  i f ,  
a f t e r  a  num ber  o f  g e n e r a t i o n s  t h e  c e l l  m ode l  r e s t o r e d  I t s e l f  t o  i t s  
o r i g i n a l  c o n d i t i o n s ,  t h e  " c e l l "  was c o n s i d e r e d  t o  b e  s t a b l e ,  o r  more 
p r o p e r l y  a s y m p t o t i c a l l y  s t a b l e . I f  t h e  p r o g r e s s  o f  t h e  " c e l l "  was 
s u c h  t h a t  i t s  c o m p o n e n t s  t e n d e d  t o w a r d  c l e a r l y  d i v e r g e n t  v a l u e s ,  
t h e n  t h e  " c e l l "  was t e r m e d  u n s t a b l e . I n  t h i s  f a s h i o n ,  Y e i s l e y  and 
P o l l a r d  d e m o n s t r a t e d  t h a t  t h e i r  m ode l  o f  a  b a c t e r i a l  c e l l  a p p e a r e d  
t o  be more s t a b l e  t o  a ny  on e  s i n g l e  s t r e s s  t h a n  i t  was  t o  s i m u l t a n e o u s  
s t r e s s e s .  F a s t  m e s s e n g e r  RNA d e c a y  im p r o v e d  s t a b i l i t y  and  c y c l i c a l  
DNA s y n t h e s i s  ( s y n t h e s i s  d u r i n g  o n l y  p a r t  o f  t h e  c y c l e )  l i k e w i s e  
made t h e  " c e l l "  m a r k e d l y  more  s t a b l e .  The c e l l ' s  f r e e d o m  t o  c h a n g e  
i t s  g r o w t h  c y c l e  i n  r e s p o n s e  t o  s t r e s s  was m o d e le d  b y  a l l o w i n g  an 
i n c r e a s e  i n  t h e  l a s t  p h a s e  o f  t h e  c e l l  c y c l e ,  t h e  G2 p e r i o d .  A c t u a l  
c e l l s  w i t h  d i f f e r e n t  c y c l e  t i m e s  t e n d  t o  h a v e  v a r y i n g  G1  p e r i o d s ,  
h o w e v e r ,  and  r e l a t i v e l y  c o n s t a n t  S +  G2 [ 4 4 ] ,  The a n a l o g  c o m p u t e r  
w ork  p e r f o r m e d  b y  Y e i s l e y  a n d  P o l l a r d  r e p r e s e n t s  a  b e n c h m a r k  s t u d y  
upon  w h i c h  t h e  p r e s e n t  i n v e s t i g a t i o n  i s  b a s e d .
H e i n m e t s ,  i n  h i s  t e x t  e n t i t l e d ,  A n a l y s i s  o f  Normal  an d  Abnorm al  
C e l l  Growth  (1 9 6 6 )  [ 4 5 ] ,  e v a l u a t e d  b o t h  a  b a s i c  q u a n t i t a t i v e  m o d e l ,
( a ) ,  and  t h e n  an  a d v a n c e d  q u a l i t a t i v e  c e l l u l a r  m o d e l ,  ( b ) . I n  t h i s  
s e c t i o n  we w i l l  c o n s i d e r  m ode l  ( a ) .
I n  t h e  t e x t ,  a  m odel  s y s t e m  f o r  c e l l  g r o w t h  was  e s t a b l i s h e d  and 
e x t e n s i v e  k i n e t i c  a n a l y s i s  was c a r r i e d  o u t  f o r  t h e  g r o w t h  p r o c e s s .
T h i s  m ode l  i s  a  c o m p l e t e l y  c l o s e d  l o o p  t y p e  a s  o p p o s e d  t o  t h e  e a r l i e r  
d e s c r i b e d  c h e m i c a l  v a t  o f  M o ro w i t z  [ 4 2 ] .  In  t h i s  c o n t e x t ,  i t  
i n c l u d e d  b a s i c  i n t e r a c t i o n s  among t h e  v a r i o u s  f u n c t i o n a l  e n t i t i e s
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s u c h  a s  g e n e s ,  m e s s e n g e r s ,  t e m p l a t e s ,  e n z y m e s ,  r e p r e s s o r s ,  an d  
a c t i v a t o r s .  A s i n g l e  i n p u t  i n t o  t h e  s y s t e m  was p r o v i d e d  f r o m  an 
e x t e r n a l  p o o l .  F u r t h e r m o r e ,  t h e  m o d e l  c o n t a i n e d  s e v e r a l  r e g u l a t o r y  
f e a t u r e s  r e l a t e d  t o  t h e  c o n t r o l  o f  b o t h  enzyme s y n t h e s i s  and  enzyme 
a c t i o n .  H e i n m e t s  p e r f o r m e d  h i s  s t u d y  v i a  a n a l o g  c o m p u t e r  d u r i n g  t h e  
c e l l  c y c l e  w i t h  t h e  e x c l u s i o n  o f  n u c l e a r  d i v i s i o n .  He i n v e s t i g a t e d  
t h e  g r o w t h  o f  c e l l u l a r  e n t i t i e s  a s  a  f u n c t i o n  o f  a  v a r i e t y  o f  
s i m u l a t e d  c o n d i t i o n s .
H e i n m e t s *  m a t h e m a t i c a l  a p p r o a c h  i s  s i m i l a r  t o  t h a t  o f  Y e i s l e y  
a nd  P o l l a r d .  R e a c t i o n  m e c h a n i s m s  i n  t e r m s  o f  m a t e r i a l  b a l a n c e s  
r e s u l t e d  i n  n o n l i n e a r  f i r s t - o r d e r  o r d i n a r y  d i f f e r e n t i a l  e q u a t i o n s .  In  
t h i s  c a s e ,  h o w e v e r ,  f i c t i c i o u s  i n i t i a l  c o n d i t i o n s  w e r e  p i c k e d  a n d ,  a s  
b e f o r e ,  an  o v e r l y  s i m p l i f i e d  a s s u m p t i o n  o f  c o n s t a n t  c e l l  vo lu m e  was 
m ade .  The  r a t e  c o n s t a n t s  w e r e  a g a i n  d e t e r m i n e d  by t r i a l  and  e r r o r .  
T h i s  t i m e ,  h o w e v e r ,  t h e  s e t  o f  e q u a t i o n s  ha d  no  u n i q u e  s o l u t i o n  
s i n c e  t h e r e  w e r e  more  c o n s t a n t s  t h a n  b o u n d a r y  c o n s t r a i n t s .  H e i n m e t s  
a r g u e d  t h a t  t h e  n um ber  o f  f u n c t i o n a l  s y s t e m s  e s t a b l i s h a b l e  b y  t h i s  
p r o c e d u r e  i s  l i m i t e d ,  b u t  t h e  u n d e r s p e c i f i e d  n a t u r e  o f  t h i s  s y s t e m  
dem ands  t h a t  o n l y  b a s i c  q u a l i t a t i v e  i n t e r p r e t a t i o n s  o f  t h e s e  
s i m u l a t i o n  r e s u l t s  a r e  r e a s o n a b l e .  I n  g e n e r a l ,  v a l i d a t i o n  o f  s u c h  
s t u d i e s  r e q u i r e s  t h e  s u p p o r t  o f  e x p e r i m e n t a l  d a t a .  H o w e v er ,  t h e  
g e n e r a l  i d e a  o f  r e p r e s e n t i n g  a  n e t w o r k  o f  i n t e r a c t i o n s  i n  a 
q u a n t i t a t i v e  m an n e r  d o e s  h e l p  t o  c h a n g e  an " i l l u s i o n  o f  u n d e r s t a n d i n g "  
i n t o  r e a l  u n d e r s t a n d i n g .
As more  an d  more  i n f o r m a t i o n  a b o u t  t h e  m o l e c u l a r  b i o l o g y  a s p e c t s  
o f  c e l l u l a r  b i o s y n t h e s i s  becom es  e v i d e n t ,  t h i s  i n f o r m a t i o n  i s  
i n t e g r a t e d  i n t o  n e w e r ,  more  c o m p l e t e  m odel  s y s t e m s .  F o r  e x a m p l e ,  i n
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1 9 6 7 ,  R e i n e r  [ 4 6 ]  i n c l u d e d  t h e  t h e n  c u r r e n t  a c c o u n t  o f  t h e  s t e p s  f o r  
t h e  s y n t h e s i s  o f  t h e  r e l a t i v e l y  p e r m a n e n t  c o m p o n e n t s ,  t h e  
m a c r o m o l e c u l e s , and  a p p l i e d  i t  t o  d e d u c e  t h e  k i n e t i c s  o f  m ass  and  
vo lum e  g r o w t h  i n  i n d i v i d u a l  c e l l s  b e t w e e n  d i v i s i o n s .  To make t h e  
m o d e l  more t r a c t a b l e ,  s e v e r a l  a s s u m p t i o n s  w e r e  m ade ,  among w h i c h  t h e  
s a t u r a t i o n  o f  c e r t a i n  m e c h a n i s m s  by t h e  p o o l s  o f  p r e c u r s o r s  a nd  t h e  
p o l y m e r a s e s  n a t i v e  t o  t h e m ,  was  k e y .  I n  t h i s  s t u d y ,  m o r e o v e r ,  vo lume 
was r i g h t l y  c o n s i d e r e d  t o  b e  v a r i a b l e ,  t h o u g h  f o r  t h e  s a k e  o f  
s i m p l i c i t y ,  s p a t i a l  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t s  w i t h i n  t h e  c e l l  w e r e  
n e g l e c t e d .  T h i s  was t a n t a m o u n t  t o  c o n s i d e r i n g  t h e  c e l l  a s  a  lumped 
p a r a m e t e r  s y s t e m .  C e l l  m ass  d e r i v a t i o n  y i e l d e d  a  l i n e a r  g r o w t h  
e x p r e s s i o n  w h i l e  vo lume g r o w t h  was n o n l i n e a r  d e p e n d i n g  on t h e  vo lume 
o f  c e l l  w a t e r  a s  w e l l  a s  on t h e  vo lum e  o f  s y n t h e s i z e d  r a a c r o m o l e c u l a r  
m a s s .  At  t h e  t i m e  o f  t h i s  s t u d y ,  R e i n e r  had  no e x p e r i m e n t a l  d a t a  
t h a t  was  a d e q u a t e  t o  t e s t  t h e  v a l i d i t y  o f  h i s  m o d e l .  F i n a l l y ,  
a l t h o u g h  g e n e t i c  i n f o r m a t i o n  was i n h e r e n t  i n  t h e  m odel  a s s u m p t i o n ,  i t  
w a s ,  h o w e v e r ,  n o t  e v a l u a t e d  a s  a  s e p a r a t e  e n t i t y .
W e i n b e r g  [4 7 ]  i n  1 9 6 8 ,  was  t h e  f i r s t  b i o l o g i c a l  r e s e a r c h e r  t o  
u t i l i z e  q u a n t i t a t i v e l y  e x p e r i m e n t a l  d a t a  t o  i n t e r p r e t  h i s  m a t h e m a t i c a l  
r e p r e s e n t a t i o n  o f  a  c e l l  s y s t e m ,  t h a t  o f  E s c h e r i c h i a  c o l i . H i s  
s i m p l i f i e d  m odel  o f  c o l l  was composed  o f  d i f f e r e n c e  e q u a t i o n s  
r e p r e s e n t i n g  c h a n g e s  i n  t h e  v a r i o u s  c h e m i c a l  p o o l s  w i t h i n  a  c e l l  
u n d e r g o i n g  e x p o n e n t i a l  g r o w t h .  S i n c e  i t  i s  c l e a r  t h a t  i n  e v e n  t h e  
s i m p l e s t  o f  c e l l s  t h e r e  a r e  more  t h a n  3000 d i f f e r e n t  k i n d s  o f  
m o l e c u l e s  a l l  i n t e r r e l a t e d  i n  f u n c t i o n ,  o n l y  a  r a t h e r  l i m i t e d  
m e t a b o l i c  n e t w o r k  c o n s i s t i n g  o f  s e v e r a l  c h e m i c a l  p o o l s  was i n c l u d e d  
i n  t h e  m o d e l .  The d e r i s i o n  r e g a r d i n g  w h i c h  m o l e c u l e s  b e l o n g e d  in
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w h i c h  p o o l  was  d e r i v e d  f r o m  a  c o n s i d e r a t i o n  o f  m e t a b o l i c  t o p o l o g y ,  
f u n c t i o n a l  r e l a t i o n s h i p s ,  a n d  e x p e r i m e n t a l  d a t a .
The p r o g r a m  t h u s  d e v e l o p e d  and  s o l v e d  d i g i t a l l y  c o r r e c t l y  
p r e d i c t e d  c h a n g e s  i n  t h e  c h e m i c a l  c o n s t i t u e n t s  o f  an EL c o l i  c e l l  
a s  v e r i f i e d  by p r e v i o u s l y  p u b l i s h e d  e x p e r i m e n t a l  d a t a .  T h i s  s t u d y ,  
t h e r e f o r e ,  r e p r e s e n t s  t h e  f i r s t  s u c c e s s f u l  i m p l e m e n t a t i o n  o f  t h e  
s y s t e m  t h e o r y  c o n c e p t  o f  a  b i o l o g i c a l  m ode l  f o r  c o m p u t e r  s i m u l a t i o n .
S i m o n ' s  work  j u s t  p u b l i s h e d  [48 ]  i s  t h e  l a t e s t  e f f o r t  i n  t h e  
c o n t i n u o u s  a n a l y s i s  a p p r o a c h  t o  t h e  m o d e l i n g  o f  c e l l u l a r  s y s t e m s .
L i k e  W e i n b e r g ,  Simon f o r m u l a t e d  a  model  o f  t h e  EL̂  c o l i  c e l l  s y s t e m  
b a s e d  on t h e  H e l m s t e t t e r  c o n c e p t  [4 9 ]  w h i c h  i n f e r s  t h a t  a  new r o u n d  
o f  DNA r e p l i c a t i o n  i n  a  c e l l  c o n t a i n i n g  a  c e r t a i n  number  o f  
ch romosome e n d s  i s  i n i t i a t e d  when a  t h r e s h o l d  q u a n t i t y  o f  a  d i v i s i o n  
s u b s t a n c e  a c c u m u l a t e s .  I n  t h i s  m o d e l ,  enzyme s y n t h e s i s  o c c u r r e d  
w i t h  c o m p e t i t i o n  f o r  a  common p r e c u r s o r  an d  t r a n s c r i p t  on was l i m i t e d  
b y  t h e  q u a n t i t y  o f  RNA p o l y m e r a s e .  M ed ia  e n r i c h m e n t  f a v o r e d  t h e  
a c t i v i t y  o f  enzym es  i n v o l v e d  i n  c e l l  d i v i s i o n .  The Simon model  
a c c u r a t e l y  p r e d i c t e d  f o r  c o l i  a  d i v i s i o n  r a t e  i n v e r s e l y  
p r o p o r t i o n a l  t o  t o t a l  gene  a c t i v i t y ,  w i t h  a  c e l l  vo lume and  number o f  
chrom osomes  c o n s t a n t  a t  low g r o w t h  r a t e s  and  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  
g r o w t h  r a t e  a t  h i g h  d i v i s i o n  r a t e s .  I t  a l s o  o f f e r e d  some e x p l a n a t i o n  
f o r  t h e  r e l a t i v e  n o n - d e p e n d e n c e  o f  c e l l  s i z e  and  c o m p o s i t i o n  on 
t e m p e r a t u r e .
2 .  Automat a  T h e o r y
The p r i n c i p l e  c o n t r i b u t i o n  t o  t h e  f i e l d  o f  b i o l o g i c a l  r e s e a r c h  
by c e l l  m o d e l i n g  made by a u t o m a t a  t h e o r y  was t h a t  o f  S t a h l  [50 ]  in
26
1 9 6 7 ,  u t i l i z i n g  a  l o g i c  d e v i c e  c a l l e d  a  T u r i n g  M a c h in e  [ 5 1 ] .  The 
T u r i n g  M a ch in e  i s  a  s i m p l e  l o g i c a l  d e v i c e  w h i c h  i s  b a s i c a l l y  a  
f o r m a l i z e d  means o f  w r i t i n g  s y m b o l s  on a  t a p e .  S t a h l  m o d i f i e d  t h i s  
d e v i c e  f o r  i m p l e m e n t a t i o n  by  a  d i g i t a l  c o m p u t e r  u s i n g  a n  a d d r e s s e d  
s t r i n g  s e a r c h  t e c h n i q u e .  The c e l l  c o n t e n t s ,  t h e n  e s s e n t i a l l y  c o n s i s t  
o f  a  s e t  o f  l i s t s  o f  d i f f e r e n t  c e l l  c o n s t i t u e n t s  and  s t r u c t u r e s .
T h e s e  i n c l u d e d  DNA composed  o f  46 g e n e s ,  RNA, c e l l  membranes  and  
o t h e r s .  The m o d e l ,  a  s e l f - r e p r o d u c t i v e  t y p e ,  c o n s i d e r e d  t h e  
f o l l o w i n g  s e q u e n t i a l  e v e n t s :  ( 1 ) t h e  d i s c r e t e  c o n s t r u c t i o n  o f
r e q u i s i t e  s u b s t r a t e s ,  ( 2 ) t h e  d e t e r m i n a t i o n  o f  t h e  p r e s e n c e  o f  a l l  
n e c e s s a r y  s t r i n g s  f o r  r e p r o d u c t i o n ,  ( 3 ) t h e  s h u t t i n g  down o f  
s y n t h e t i c  g e n e s ,  ( 4 )  t h e  s e p a r a t i o n  o f  c h ro m o s o m e s ,  and  f i n a l l y ,
( 5 )  c e l l u l a r  d i v i s i o n .
T h e r e  i s  much t o  recommend t h e  " l i s t - p r o c e s s i n g "  a p p r o a c h  t o  
c e l l  m o d e l i n g ,  s u c n  a s  i t s  e a s e  i n  d e f i n i n g  t h e  c e l l u l a r  c o m p o n e n t s  
i n  an  o r d e r l y  m a n n e r .  F a i r l y  sm o o th  and  g r a d u a l  c h a n g e s  i n  
c o m p o s i t i o n  c a n  be  a c h i e v e d  e v e n  i f  o n l y  b a s e d  on an  i n t e g r a l  
p h i l o s o p h y .  P e r h a p s  a  s t u d y  o f  t h e  Ê _ c o l i  s y s t e m  i n  t h i s  m anne r  
w o u ld  p r o v i d e  a  w o r t h w h i l e  c o m p a r i s o n  f o r  W e i n b e r g ' s  m odel  [ 4 7 ] .  
U n f o r t u n a t e l y ,  S t a h l  d o e s  n o t  o f f e r  s u c h  a  q u a n t i t a t i v e  s t u d y  
s u p p o r t e d  by  t h e  n e c e s s a r y  e x p e r i m e n t a l  d a t a .
3 .  L o g i c a l  C o n t r o l  M ode ls
T h i s  t y p e  o f  model  e m p l o y s  many o f  t h e  c o n t i n u o u s  a n a l y s i s  
c o n c e p t s  f o r  e n z y m a t i c  a nd  m e t a b o l i c  p r o c e s s e s  w i t h i n  t h e  c e l l  w h i l e  
t h e  g e n e t i c  an d  m i t o t i c  p r o c e s s e s  a r e  more  s u i t a b l y  m o d e le d  i n
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f i n i t e  t e r m s .  " T r i g g e r "  m e c h a n i s m s ,  g e n e  c o n t r o l ,  an d  r e p l i c a t i o n  
i n i t i a t i o n  p r o c e s s e s  a r e  m os t  o f t e n  h a n d l e d  i n  t h i s  m a n n e r .
I n  h i s  t e x t ,  H e i n m e t s  [ 4 5 ]  made a  q u a l i t a t i v e  a n a l y s i s  o f  an  
a d v a n c e d  c e l l u l a r  m ode l  s y s t e m  r e f e r e n c e d  p r e v i o u s l y  a s  ( b )  i n  
T a b l e  1 - 1 .  T h i s  m o d e l ,  a l t h o u g h  s i m i l a r  i n  many r e s p e c t s  t o  h i s  
b a s i c  m ode l  o f  c e l l  g r o w t h ,  i n c l u d e d  v a r i o u s  r e g u l a t o r y  and  t r i g g e r  
m e c h a n i s m s  t o  m o d e l  t h e  d i v i s i o n  o f  g e n e s  a n d  c e l l u l a r  d i v i s i o n ,  a s  
w e l l  a s  v a r i a t i o n s  i n  t h e  a c t i v i t y  o f  g e n e s  d u e  t o  r e p r e s s o r s  and 
a c t i v a t o r s .  The m os t  n o t a b l e  d i f f e r e n c e  i s  t h a t  t h i s  l a t t e r  m odel  
r e p r e s e n t s  d e s c r i p t i v e  a n a l y s i s  a nd  no  a t t e m p t  was made t o  o b t a i n  a 
s o l u t i o n ,  t o  s i m u l a t e ,  o r  t o  f u r t h e r  i n t e r p r e t .
Simon e t  a l . ( 1 9 6 8 )  [ 5 2 ]  s t u d i e d  t h e  f u n c t i o n  o f  a  c e l l  model  
i n  w h i c h  DNA s y n t h e s i s  was a s sum e d  t o  s t a r t  a t  a  t i m e  when t h e  
c o n c e n t r a t i o n  o f  n e c e s s a r y  p r e c u r s o r  r e a c h e d  a  t h r e s h o l d  v a l u e .  The 
p r e c u r s o r  was  s y n t h e s i z e d  a t  a  r a t e  p r o p o r t i o n a l  t o  a  m i t o t i c  enzyme 
and  c e l l  vo lum e  was  p r o p o r t i o n a l  t o  t o t a l  p r o t e i n  m a s s .  To e s t a b l i s h  
s t a b l e  c e l l u l a r  b e h a v i o r  f r o m  c y c l e  t o  c y c l e ,  t h e  d a u g h t e r  c e l l s  
a f t e r  d i v i s i o n  w e r e  r e q u i r e d  t o  b e  i d e n t i c a l  w i t h  t h e  p a r e n t  c e l l  a t  
t h e  b e g i n n i n g  o f  t h e  p r e v i o u s  c y c l e .  A d i g i t a l  c o m p u t e r  s t u d y  u s i n g  
f i c t i t i o u s  r a t e  c o n s t a n t s  and  c o n c e n t r a t i o n s  d e m o n s t r a t e d  t h a t  t h e  
c e l l  model  t e n d e d  t o w a r d  s t a b l e ,  p e r i o d i c  b e h a v i o r .  D e s i g n e d  t o  
d e m o n s t r a t e  c e l l  f u n c t i o n  o n l y ,  t h e  m odel  was  n e i t h e r  q u a n t i t a t i v e  
n o r  d a t a - v a l i d a t e d .
F i n a l l y ,  S u g i t a  (1 9 6 8 )  [5 3 ]  a p p l i e d  a  m ethod  o f  i n t e r a c t i o n  o f  
c o n t i n u o u s  an d  f i n i t e  s y s t e m s  t o  a  m odel  o f  c e l l  d i v i s i o n .  The 
k i n e t i c s  o f  t h e  c o n t i n u o u s  s y s t e m  o f  t h e  m e t a b o l i t e s  r e g u l a t i n g  
m i t o s i s  and  DNA r e p l i c a t i o n  w e r e  c o u p l e d  w i t h  an a u t o m a t a  m o d e l i n g  o f
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s i g n a l s .  A h y b r i d  c o m p u t e r  c o n s i s t i n g  o f  an  a n a l o g  c o m p u t e r  w i t h  
a  r e l a y  c i r c u i t  was  u s e d  t o  s t u d y  q u a l i t a t i v e l y  t h i s  model  s y s t e m  
w h i c h  c o n s i s t e d  o f  a  s i m p l i f i e d  v e r s i o n  o f  H e i n m e t s '  r a t h e r  
c o m p l i c a t e d  m ode l  f o r  c e l l  d i v i s i o n  and  DNA d u p l i c a t i o n .
C. Summary
A r e v i e w  o f  t h i s  f i r s t  c h a p t e r  i n d i c a t e s  t h a t  we h a v e  p r e p a r e d  
a  f o u n d a t i o n  f o r  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  a  m ode l  f o r  t h e  g r o w t h  and  
r e p l i c a t i o n  p r o c e s s e s  w h i c h  o c c u r  d u r i n g  t h e  c e l l  c y c l e  o f  h i g h e r  
e u k a r y o t e s .  We h a v e  p r e s e n t e d  a  b a s i c  d e s c r i p t i o n  o f  t h e s e  b i o l o g i c a l  
p r o c e s s e s  f r o m  t h e  s t a n d p o i n t  o f  t h e  k i n e t i c s  o f  c h e m i c a l  s y n t h e s e s  
i n v o l v e d  a s  w e l l  a s  t h e  f u n c t i o n s  o f  b i o l o g i c a l  s t r u c t u r e s .  T h i s  
d i s c u s s i o n  l e d  t o  a  r e v i e w  o f  p r e v i o u s  m o d e l i n g  e f f o r t s  t o  a n a l y z e  
t h e  g r o w t h  and  r e p l i c a t i o n  p r o c e s s e s .  As e x p e c t e d ,  t h e  b e g i n n i n g s  
o f  t h e s e  a n a l y s e s  w e r e  v e r y  e l e m e n t a r y  i n d e e d ,  d e a l i n g  o n l y  w i t h  
b i o c h e m i c a l  p o o l s  o r  b a c t e r i a l  c e l l s .  More a d v a n c e d  m o d e l s  w e re  
d e v e l o p e d ,  b u t  w i t h  t h e  n o t a b l e  e x c e p t i o n s  o f  W e in b e r g  [47 ]  and 
Simon [ 4 8 ] ,  t h e r e  h a s  b e e n  a  l a c k  o f  q u a n t i t a t i v e  s t u d y  i n  t h e  f i e l d  
o f  c e l l  m o d e l i n g .  W e in b e r g  and  Simon d e v e l o p e d  m o d e l s  o f  Ej_ c o l i , 
w h e r e a s  h i g h e r  o r d e r  c e l l s  h a v e  r e c e i v e d  o n l y  s c a n t  a t t e n t i o n  t o  d a t e .
A b e t t e r  u n d e r s t a n d i n g  o f  t h e  f u n c t i o n i n g  o f  e u k a r y o t i c  c e l l s  i s  
n e e d e d  i f  t h e i r  r o l e  a s  t h e  b a s i c  u n i t  o f  l i f e  i n  h i g h e r  o r g a n i s m s  
i s  t o  b e  c o m p r e h e n d e d .  As m e n t i o n e d  p r e v i o u s l y ,  v e r y  l i t t l e  d a t a  
was a v a i l a b l e  t o  v e r i f y  e a r l i e r  s t u d i e s ,  b u t  w i t h  t h i s  o b s t a c l e  
r e m o v e d ,  h i g h e r  o r d e r  c e l l  m o d e l s  w i t h  s i m u l a t i o n  c a p a b i l i t i e s  a r e  
t e a s  1I )U' .
T h u s ,  t h e  p u r p o s e  o f  t h i s  r e s e a r c h  i s  t o  h e l p  f i l l  t h e  v o i d  
t h a t  now e x i s t s  i n  t h i s  a r e a  b y  d e v e l o p i n g  a  m ode l  w h i c h  w i l l  a t t e m p t  
t o  p r o v i d e  a  c l e a r e r  an d  more q u a n t i t a t i v e  u n d e r s t a n d i n g  o f  t h e s e  
c e l l  s y s t e m s .
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CHAPTER I I
MODEL DEVELOPMENT
The l i t e r a t u r e  s u r v e y  p e r f o r m e d  i n  C h a p t e r  I r e v e a l e d  t h a t  t h e  
o n l y  e x p e r i m e n t a l  d a t a - v a l i d a t e d  m o d e l s  y e t  d e v e l o p e d  a r e  t h o s e  o f  
t h e  b a c t e r i u m  E s c h e r i c h i a  c o l i . The r e a l i z a t i o n  t h a t  a  c o m p l e t e  
m o d e l  o f  a n  e v e n  s i m p l e r  o r g a n i s m  c o u l d  e a s i l y  I n v o l v e  a s  many a s  
2000 r e a c t i o n s  r e l a t i n g  400  b i o c h e m i c a l s ,  h a s  s u r e l y  had  a  d e t e r r e n t  
e f f e c t  upon e a r l i e r  a t t e m p t s  t o  m ode l  t h e  b e h a v i o r  o f  t h e  more 
s o p h i s t i c a t e d  c e l l u l a r  s y s t e m s  o f  a n i m a l s ,  e v e n  w i t h  r e a d y  
a v a i l a b i l i t y  o f  t h e  n e c e s s a r y  d a t a .  S i n c e  a  model  o f t e n  i s  an  
i d e a l i z a t i o n  o f  t h e  a c t u a l  s y s t e m  anyw ay ,  some u n d e r s t a n d i n g  o f  b a s i c  
i n t e r a c t i o n s  c a n  be  a c h i e v e d  e v e n  i f  t h e  c o n s t i t u e n t s  i n v o l v e d  
r e p r e s e n t  o n l y  a  s m a l l  b u t  r e p r e s e n t a t i v e  p o r t i o n  o f  t h e  t o t a l .  
S u p p o r t  f o r  s u c h  a  m ode l  i s  r e a f f i r m e d  by  f e e d b a c k  i n  t h e  f o r m  o f  
e x p e r i m e n t a l  d a t a  d o c u m e n t i n g  t h e  r e s u l t s  o f  t h e  m o d e l .  T h u s ,  a  
k i n e t i c  m ode l  o f  t h e  c e l l  c y c l e  o f  h i g h e r  e u k a r y o t e s  w i l l  b e  
d e v e l o p e d  i n  j u s t  t h i s  m anne r .
A. D e r i v a t i o n  o f  H i g h e r  E u k a r y o t e  C e l l  Model
I n  o r d e r  t o  d e v e l o p  a  q u a n t i t a t i v e  d e s c r i p t i o n  o f  t h e  e u k a r y o t i c  
c e l l  d u r i n g  i t s  c y c l e ,  some s i m p l i f i c a t i o n s  m u s t  b e  m ade .  A 
s i m p l i f i e d ,  lumped p a r a m e t e r  r e p r e s e n t a t i o n  o f  t h e  c e l l  p r o v i d e s  t h e  
b a s i s  f o r  t h e  s y s t e m  d e s c r i p t i o n .
-3 3 -
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1 .  S y s t e m  D e s c r i p t i o n
F o r  p u r p o s e s  o f  t h i s  s t u d y ,  t h e  w a l l  o f  a  s i n g l e  e u k a r y o t i c  
c e l l  w i l l  d e f i n e  t h e  p h y s i c a l  b o u n d a r y  o f  t h e  s y s t e m  i n  a  t h e r m o d y n a m ic  
s e n s e .  DNA, rRNA, mRNA, tRNA, a c t i v a t e d  r i b o s o m e s ,  a m i n o a c y l  tRNA, 
p r o t e i n ,  p o o l s ,  p o l y m e r a s e s ,  e n z y m e s ,  c o m p l e x e s ,  a n d  w a t e r  c o m p r i s e  
t h e  l i s t  o f  c o n s t i t u e n t s  i n  t h i s  m odel  c e l l .  By i n c l u d i n g  t h e s e  
c o m p o n e n t s  i t  i s  p o s s i b l e  t o  m odel  t h e  t h r e e  f u n d a m e n t a l  p r o c e s s e s  
o f  c e l l  g r o w t h :  r e p l i c a t i o n ,  t r a n s c r i p t i o n ,  and  t r a n s l a t i o n .  An
o u t l i n e  o f  t h e s e  c o m p o n e n t s  and  p r o c e s s e s  i s  g i v e n  i n  T a b l e  1 1 - 1 .  
W r i t t e n  i n  r e a c t i o n  p a t h  f o r m a t ,  a  s c h e m a t i c  o f  t h e s e  p r o c e s s e s ,  
b a s e d  on  t h e  d i s c u s s i o n  i n  C h a p t e r  I ,  i s  shown i n  T a b l e  I I - 2 .
A c a r e f u l  l i s t i n g  o f  a l l  l i m i t i n g  a s s u m p t i o n s  m u s t  b e  made i n  
o r d e r  t o  u n d e r s t a n d  j u s t  w h a t  l i m i t a t i o n s  t h e  model  i s  e x p e c t e d  t o  
h a v e .  The f i r s t  two o f  t h e s e  a s s u m p t i o n s  a r e  i m p o r t a n t  f o r  s i m p l y i n g  
t h e  c e l l  s y s t e m .
A s s u m p t i o n  1_. The i n i t i a l  am oun t  o f  p o l y m e r a s e  o r  enzyme n e c e s s a r y  
f o r  t h e  r e p l i c a t i o n ,  t r a n s c r i p t i o n ,  a n d  t r a n s l a t i o n  m e c h a n i s m s  i s  
s u f f i c i e n t  t o  s a t u r a t e  t h e s e  s y s t e m s  i n d e p e n d e n t  o f  an y  new 
s y n t h e s i s  o f  p o l y m e r a s e  o r  enzyme.  I n  u s i n g  t h e  t e r m  " s a t u r a t e " ,  we 
i m p l y  i n  t h e  u s u a l  k i n e t i c  s e n s e  t h a t  t h e  r e a c t i o n  r a t e s  i n  t h e s e  
s y s t e m s  a r e  i n d e p e n d e n t  o f  t h e  amount  o f  t h e  r e a c t a n t  i n  e x c e s s  
b e c a u s e  t h e  q u a n t i t y  o f  t h a t  r e a c t a n t  r e m a i n s  e s s e n t i a l l y  c o n s t a n t .
A s s u m p t i o n  2^ The r e q u i r e d  p r e c u r s o r s  o r  p o o l s  n e c e s s a r y  f o r  
s y n t h e s i s  o f  new m a c r o m o l e c u l e s  a r e  p r e s e n t  i n  e x c e s s .
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TABLE I I - l
E u k a r y o t i c  C e l l  S y s t e m  Com ponents  and T h e i r  F u n c t i o n s





A c t i v a t e d  R ibosom es
A m in o a c y l  tRNA
P r o t e i n
W a te r
P o o l s
P o l y m e r a s e s
Enzymes
R e p l i c a t i o n ,  T r a n s c r i p t i o n
T r a n s c r i p t i o n ,  T r a n s l a t i o n
T r a n s c r i p t i o n ,  T r a n s l a t i o n
T r a n s c r i p t i o n ,  T r a n s l a t i o n
T r a n s l a t i o n
T r a n s l a t i o n
T r a n s l a t i o n
Many P r o c e s s e s
Many P r o c e s s e s
Many P r o c e s s e s
Many P r o c e s s e s
TABLE I 1 -2
S c h e m a t i c  o f  P r i n c i p l e  R e a c t i o n  P a t h s  i n  E u k a r y o t i c  C e l l s
O r i g i n a l  DNA + P o o l
P o l y m e r a s e
-► O r i g i n a l  DNA + New DNA ( 2 - 1 )
DNA + P o o l
P o l y m e r a s e
-► rRNA +  DNA ( 2 - 2 )
DNA + Poo l
P o l y m e r a s e
mRNA + DNA ( 2 - 3 )
DNA + P o o l
P o l y m e r a s e
-► tRNA + DNA ( 2 - 4 )
mRNA -► d e c a y  p r o d u c t s ( 2 - 5 )
mRNA + rRNA -► a c t i v a t e d  r i b o s o m e s ( 2 - 6 )
tRNA + Poo l
enzyme
-* a m i n o a c y l  tRNA ( 2 - 7 )
a m i n o a c y l  tRNA + a c t i v a t e d  r i b o s o m e -► com plex ( 2 - 8 )
Complex
enzyme
*> P r o t e i n  +  rRNA + mRNA + tRNA ( 2 - 9 )
O'
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B oth  R e i n e r  [1 ]  and  Y e i s l e y  an d  P o l l a r d  [2 ]  h a v e  i n d i c a t e d  t h a t  t h e s e  
a s s u m p t i o n s  a r e  r e a d i l y  j u s t i f i a b l e  u n d e r  n o r m a l  c o n d i t i o n s .  C e l l s  i n  
c u l t u r e  a r e  g e n e r a l l y  grown i n  r i c h  medium [ 3 ] .  T h e r e f o r e ,  b y  
i n s u r i n g  a n  e x c e s s  o f  c e r t a i n  r e a c t a n t s ,  s i m p l i f i e d  e m p i r i c a l  
m e c h a n i s m s  c a n  be  s u b s t i t u t e d  f o r  t h e  more  e x a c t  e x p r e s s i o n s .  T h i s  
p r o c e d u r e  i s  t y p i c a l  i n  k i n e t i c  s t u d i e s  w h e r e  an  e x c e s s  o f  on e  
r e a c t a n t  l e a d s  t o  p s e u d o  f i r s t - o r d e r  r e a c t i o n  m e c h a n i s m s .
A l l  c e l l u l a r  c o n s t i t u e n t s  d e c a y  t o  some e x t e n t .  How ever ,  t h e
e x a m i n a t i o n  o f  r e l a t i v e  s t a b i l i t i e s  i n  C h a p t e r  I  i n d i c a t e d  t h a t  t h e  
o n l y  c e l l u l a r  b i o c h e m i c a l  t o  s u f f e r  a p p r e c i a b l e  d e g r a d a t i o n  was  mRNA.
S i n c e  t h e  a c t u a l  m e c h a n i s m  by  w h i c h  t h e  b r e a k d o w n  o c c u r s  i n  
e u k a r y o t i c  c e l l s  i s  n o t  f u l l y  u n d e r s t o o d ,  we s h a l l  a s su m e  s i m p l e  
e x p o n e n t i a l  o r  f i r s t - o r d e r  d e c a y .  B o t h  H e i n m e t s  [4 ]  and  Y e i s l e y  and  
P o l l a r d  [ 2 ]  c o n c u r  w i t h  t h i s  s i m p l i f i e d  a p p r o a c h .
A s s u m p t i o n  _3. M e s s e n g e r  RNA, t h e  o n l y  c e l l u l a r  com p o n e n t  t h a t  d e c a y s  
t o  any  a p p r e c i a b l e  e x t e n t ,  d o e s  so  i n  a  f i r s t - o r d e r  o r  e x p o n e n t i a l  
f a s h i o n .
The r e v i s e d  s e t  o f  r e a c t i o n  m e c h a n i s m s  i s  d e p i c t e d  i n  T a b l e  I 1 - 3  
w h e r e  t h e  k ' s  a r e  r a t e  c o n s t a n t s  w i t h  a p p r o p r i a t e  u n i t s .
Up t o  t h i s  p o i n t  l i t t l e  h a s  b e e n  s a i d  a b o u t  c e l l  v o l u m e .  As
was  e a r l i e r  c i t e d ,  p r e v i o u s  m o d e l i n g  e f f o r t s  h a v e  o f t e n  i g n o r e d  t h i s  
a s  a  v a r i a b l e  q u a n t i t y .  I n  t h i s  work  i t  w i l l  b e  i n c l u d e d .  Volume 
g r o w t h  o f  a  c e l l  e s s e n t i a l l y  r e f l e c t s  two c o m p o n e n t s :  vo lu m e  i n c r e a s e
due  t o  n e w l y  s y n t h e s i z e d  m a c r o m o l e c u l e s  an d  t h e  i n c r e a s e  o f  c e l l  
w a t e r  c o n t e n t .  S i n c e  e u k a r y o t i c  c e l l s  a r e  n o r m a l l y  some 80% w a t e r ,  
we i n t r o d u c e  t h e  f o l l o w i n g :
TABLE I I - 3 
R e v i s e d  S e t  o f  R e a c t i o n  Mechanisms
R e p r e s e n t a t i o n E q u a t i o n s
Dq ----- o r i g i n a l  DNA DO
k l
-► D ( 2 - 1 0 )
D -----t o t a l  DNA
RR —  rRNA D
k 2
-* RR + D ( 2 - 1 1 )
MR —  mRNA D
k 3
-► MR + D ( 2 - 1 2 )
T R -----tRNA D
k4
-+ TR + D ( 2 -1 3 )
X ----- d e c a y  p r o d u c t s MR
k 5
-+ • X ( 2 - 1 4 )
AR ----- a c t i v a t e d  r i b o s o m e RR + MR
k 6
->■ AR ( 2 - 1 5 )
AT ----- a m i n o a c y l  tRNA TR
^ 7
- * AT ( 2 - 1 6 )
ARAT ----- complex  f o r  p r o t e i n  s y n t h e s i s AR + AT
k S
ARAT ( 2 - 1 7 )
P ----- p r o t e i n ARAT
kg




A s s u m p t i o n  4^ A l l  vo lum e  c h a n g e  i n  t h e  c e l l  i s  c o n s i d e r e d  t o  b e  due  
t o  new w a t e r .
R e a l i z i n g  t h a t  t h i s  w a t e r  i s  u s e d  t o  b a l a n c e  t h e  c e l l ' s  c o n t e n t  o f  
n e w l y  s y n t h e s i z e d  m a c r o m o l e c u l e s ,  a n y  i n c r e a s e  i n  c e l l  m a c r o m o l e c u l a r  
c o n t e n t  ( a n d  c o n s e q u e n t l y  m a c r o m o l e c u l a r  v o lu m e )  w i l l  be  r e f l e c t e d  by
a n  i n c r e a s e  i n  c e l l  w a t e r .  R e i n e r  [ 1 ]  i n d i c a t e s  t h a t  t h e  r a t e  o f
vo lume i n c r e a s e  d u e  t o  t h e  vo lum e  o f  n e w l y  s y n t h e s i z e d  m a c r o m o l e c u l e s  
i s  n o r m a l l y  a n  o r d e r  o f  m a g n i t u d e  l e s s  t h a n  new w a t e r  a d d i t i o n .
T h i s  n e c e s s a r y  c e l l  w a t e r  may b e  p r o v i d e d  i n  two w a y s ,  by  
m e t a b o l i s m  a n d  by  m ass  f l o w .  I f  we l i m i t  o u r  d i s c u s s i o n  t o  c e l l s  
g r o w i n g  u n d e r  a e r o b i c  c o n d i t i o n s  o r  c e l l s  w i t h  a  p r e d o m i n a n t l y  a e r o b i c  
m e t a b o l i s m ,  t h e  o x i d a t i o n  p r o c e s s  i s  w e l l  known t o  p r o d u c e  w a t e r ,  
e . g .  a  m o le  f o r  e v e r y  m ole  o f  o x y g e n  consumed i f ,  s a y ,  g l u c o s e  i s  
c o m p l e t e l y  o x i d i z e d  a s  d e m o n s t r a t e d  b y  t h e  f a m i l i a r  c h e m i c a l  r e a c t i o n
C6 H 1 2 ° 6 +  6 0 2 * 6 c 0 2 + 6H2 0 .  ( 2 - 1 9 )
T h i s  w ou ld  i n d i c a t e  t h a t  an a c t i v e l y  r e s p i r i n g  c e l l  w ou ld  p r o d u c e ,  a s
i t  g r o w s ,  t h e  m a j o r  p a r t  i f  n o t  a l l  o f  t h e  w a t e r  r e q u i r e d  t o
o s m o t i c a l l y  b a l a n c e  i t s e l f .  S t e p h e n s o n  [5 ]  h a s  g i v e n  a  d e m o n s t r a t i o n  
o f  t h i s  i n  an  e a r l i e r  s t u d y .
So ,  t o  an  a p p r o x i m a t i o n ,  t h e n ,
A s s u m p t i o n  5.  A l l  new w a t e r  i s  due  t o  m e t a b o l i s m ,  n o t  o s m o s i s ,  and 
i s  p r o p o r t i o n a l  t o  o x y g e n  c o n s u m p t i o n  i n  c e l l s  g r o w i n g  a e r o b i c a l l y .
What i s  a  good m e a s u r e  o f  t h e  oxyge n  c o n s u m p t i o n  o f  an  a c t i v e l y  
r e s p i r i n g  c e l l ?  E x p e r i m e n t a l  s t u d i e s  by H e r s h e y  and  B r o n f e n b r e n n e r
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[6 ] and  o t h e r s  a s  f a r  b a c k  a s  1938 h a v e  I n d i c a t e d  t h a t  t h e  r a t e  o f  
oxygen  c o n s u m p t i o n  i n  g r o w i n g  c e l l s  p e r  q u a n t i t y  o f  c e J l  n i t r o g e n  i s  
r o u g h l y  c o n s t a n t .  T h e r e f o r e ,
Ass i i inp t ion  6 . The r a t e  o f  r e s p i r a t i o n  i s  p r o p o r t i o n a l  t o  c e l l  
n i t r o g e n  c o n t e n t .
The m os t  a b u n d a n t  n i t r o g e n - c o n t a i n i n g  s u b s t a n c e s  i n  t h e  c e l l  a r e  t h e  
p r o t e i n  m a t e r i a l s .  Each  p r o t e i n  i s  c o n s t r u c t e d  f r o m  amino a c i d s  
w h i c h  c o n t a i n  n i t r o g e n  i n  t h e  f o rm  o f  NH2 g r o u p s .  T h e r e  i s  l i t t l e  
e r r o r  i n  s a y i n g ,  t h e r e f o r e ,  t h a t
A s s u m p t i o n  7_. The c e l l  p r o t e i n  c o n t e n t  i s  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  c e l l  
n i t r o g e n  c o n t e n t .
Now, f o l l o w i n g  o u r  l o g i c ,  we c a n  s e e  t h a t  i f :
( 1 ) c e l l  vo lum e  i n c r e a s e  i s  du e  p r i n c i p a l l y  t o  new c e l l  w a t e r ,
( 2 ) t h e  c e l l  c a n  f u r n i s h  a l l  i t s  w a t e r  b y  m e t a b o l i s m ,
( 3 )  w a t e r  f o r m a t i o n  i s  p r o p o r t i o n a l  t o  o x y g e n  c o n s u m p t i o n ,
( 4 )  o x y g e n  c o n s u m p t i o n  i s  i n  c o n s t a n t  p r o p o r t i o n  t o  t o t a l  
n i t r o g e n ,  t h u s
(5 )  c e l l  n i t r o g e n  i s  a  r e a s o n a b l e  m e a s u r e  o f  t h e  t o t a l  p r o t e i n  
c o n t e n t ,
h e n c e  we may s a y  t h a t  t h e  r a t e  o f  c e l l  vo lum e  i n c r e a s e  i s  p r o p o r t i o n a l  
t o  t h e  t o t a l  p r o t e i n  c o n t e n t  o f  t h e  c e l l .  T h i s  c a n  be  w r i t t e n  a s
R a t e  o f  vo lum e  i n c r e a s e  “ P r o t e i n  ( 2 - 2 0 )
an d  q u a n t i t a t i v e l y
k
P r o t e i n  i °  Volume.  ( 2 - 2 1 )
2 .  M a t e r i a l  B a l a n c e s  
N o r m a l l y  b o t h  m a t e r i a l  an d  e n e r g y  b a l a n c e s  a r e  r e q u i r e d  i n  t h e  
s t u d y  o f  a  r e a c t i n g  s y s t e m .  I n  t h i s  c a s e ,  h o w e v e r ,  t h e  h e a t s  o f  
r e a c t i o n  a r e  s o  low  t h a t  h e a t  e x c h a n g e  w i t h  s u r r o u n d i n g  medium i s  
s u f f i c i e n t  t o  e l i m i n a t e  t e m p e r a t u r e  c h a n g e s .  L e h n i n g e r  [ 7 ]  i n d i c a t e d  
t h a t  c e l l s  e s s e n t i a l l y  o p e r a t e  i s o t h e r m a l l y . T h u s ,  i f  a  c e l l  i s  
grown a t  c o n s t a n t  t e m p e r a t u r e  and  t h e r e  a r e  e s s e n t i a l l y  no  t h e r m a l  
g r a d i e n t s  w i t h i n  t h e  c e l l  i t s e l f ,  r e a c t i o n  r a t e s  and  s p e c i e s  
c o m p o s i t i o n s  may b e  d e t e r m i n e d  w i t h o u t  t h e  n e e d  o f  a n  a c c o m p a n y in g  
e n e r g y  b a l a n c e .
M ass  c o n s e r v a t i o n  f o r  a  g i v e n  s p e c i e s  c a n  be  g e n e r a l i z e d  i n  
m o l a r  t e r m s  f o r  a  t i m e  e l e m e n t  At a n d  a  vo lum e  e l e m e n t  AV a s
M oles  o f  M o le s  o f  M o les  o f  A c c u m u l a t i o n
s p e c i e s  i  s p e c i e s  i  s p e c i e s  i  o f  r e a c t a n t
f e d  t o  -  l e a v i n g  + fo rm e d  i n  = i n  t h e  ( 2 - 2 2 )
vo lum e  vo lum e  t h e  vo lum e  vo lume
e l e m e n t  e l e m e n t  e l e m e n t  e l e m e n t
The f i r s t  two t e r m s  r e p r e s e n t  b o t h  t h e  c o n v e c t i v e  and  d i f f u s i v e  
t r a n s p o r t  o f  r e a c t a n t  i  i n t o  and  o u t  o f  t h e  r e a c t i n g  e l e m e n t  i n  t h e  
t i m e  At .  The t h i r d ,  o r  g e n e r a t i o n  t e r m ,  d e p e n d s  on t h e  r a t e  o f  
r e a c t i o n  o c c u r r i n g  w i t h i n  t h e  vo lume e l e m e n t  AV. L i t t l e  o r  no 
c o n v e c t i v e  t r a n s p o r t  o c c u r s  a t  t h e  c e l l u l a r  l e v e l ,  t h u s  o n l y  
d i f f u s i o n a l  p r o c e s s e s  a c c o u n t  f o r  d i s t r i b u t i o n  o f  c e l ]  m a t e r i a l .  
F u r t h e r m o r e ,  i n  A p p e n d i x  D we w i l l  d e m o n s t r a t e  t h e  f o l l o w i n g :
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A s s u m p t i o n  _8 . D i f f u s i o n  i s  r a p i d  e n o u g h  t o  i n s u r e  t h a t  e s s e n t i a l l y  
no  s p a t i a l  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t s  e x i s t .
U n d e r  t h e s e  c o n d i t i o n s ,  t h e  vo lume e l e m e n t  c h o s e n  f o r  t h e  
b a l a n c e s  b e c om e s  t h e  vo lum e  V o f  t h e  e n t i r e  c e l l  an d  t h e  g e n e r a l  
b a l a n c e  s i m p l i f i e s  t o
A c c u m u l a t i o n  o f  s p e c i e s  i  = m o le s  o f  s p e c i e s  i  ( 2 - 2 3 )  
i n  c e l l  fo rm ed  i n  c e l l
The m ass  b a l a n c e  w r i t t e n  f o r  t h e  i t h  com p o n e n t  o f  a  m u l t i c o m p o n e n t  
s y s t e m  i s  t h e n
r  V At = An ( 2 - 2 4 )
i  i
w h e r e  r ^  i s  t h e  r a t e  o f  r e a c t i o n  f o r  s p e c i e s  i .
An^ i s  t h e  m o le s  o f  s p e c i e s  i  f o rm e d  i n  c e l l  i n  t h e  t im e  At.
D i v i d i n g  b y  A t ,  t a k i n g  t h e  l i m i t  a s  At->0, and  r e a r r a n g i n g  g i v e s
r  = 1 dn i  ( 2 - 2 5 )
1  V d t
By t h e  Law o f  Mass A c t i o n ,  t h e  r a t e  o f  e a c h  r e a c t i o n  w i l l  be  
p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  c o n c e n t r a t i o n s  o f  e a c h  o f  t h e  r e a c t a n t s .
T h e r e f o r e ,  t h e  r e s u l t i n g  r a t e s  o f  f o r m a t i o n  o f  i n d i v i d u a l  s p e c i e s  
a r e  t h e n  d e t e r m i n e d  a s  i n d i c a t e d  i n  T a b l e  I I - 4 .  The one  n o t a b l e  
e x c e p t i o n  i s  t h e  f o r m a t i o n  o f  DNA. By d e f i n i t i o n ,  DNA s y n t h e s i s  t a k e s  
p l a c e  o n l y  d u r i n g  t h e  S p e r i o d .  T h e r e f o r e ,  a  " t r i g g e r  m ec h a n is m "  w i l l  
be  u s e d  t o  i n i t i a t e  and h a l t  DNA s y n t h e s i s .  M a t h e m a t i c a l l y ,  t h i s  
t a k e s  t h e  fo rm  o f  a  s t e p  f u n c t i o n  s u c h  t h a t
TABLE I I - 4
R e s u l t a n t  M a t e r i a l  B a l a n c e  E q u a t i o n s
1 dD SS k I £ s . • S ( t ) ( 2 - 2 6 )
V d t V
1 dRR B k 2 D + k 6 RR • MR + k ARAT ( 2 - 2 7 )
V d t V V V V
1 dMR k 3 D - k 5 MR -  kg RR • MR +  kg ARAT ( 2 - 2 8 )
V d t V V V V V
1 dTR = D - k 7 TR + kg ARAT ( 2 - 2 9 )
V d t V V V
1 dAR = k 6 RR • MR -  k fi AR • AT ( 2 - 3 0 )
V d t V V V V
1 dAT = TR - k Q AR • AT ( 2 - 3 1 )
V d t V 8 T  T
1 dARAT = k s AR • AT -  k ARAT ( 2 - 3 2 )
V d t V V V
1 dP S k 9 ARAT U - 3 3 )
V d t V




S ( t )  0 0 < t  < t  ( 2 - 3 5 )
~  ~  S
S ( t )  = 1  t  < t  < t  ( 2 - 3 6 )
S -  -  G2
S ( t )  = 0  t  „ < t  < t  ( 2 - 3 7 )
G2 -  g
w h e r e  S ( t )  i s  t h e  u n i t  s t e p  f u n c t i o n  f r o m  t  t o  t  ,
S G2
t  i s  t h e  t i m e  a t  w h i c h  t h e  S p e r i o d  s t a r t s ,
t  i s  t h e  t i m e  a t  w h i c h  t h e  G2 p e r i o d  s t a r t s ,
t  i s  t h e  t o t a l  c e l l  c y c l e  t i m e ,
g
T h i s  t e c h n i q u e  i s  s i m i l a r  t o  t h e  l o g i c  c o n t r o l  s c hem e s  em p lo y e d  by 
S u g i t a  [ 8 ] i n  h i s  h y b r i d  model  s y s t e m .
3.  I n i t i a l  and  F i n a l  C o n d i t i o n s  
As d e s c r i b e d  p r e v i o u s l y  i n  C h a p t e r  I ,  s y n t h e s e s  o c c u r  w i t h i n  t h e  
c e l l  w h i c h  d o u b l e  t h e  q u a n t i t y  o f  e a c h  c e l l  c o m p o n e n t .  T h i s  i n s u r e s  
t h a t  two e q u a l  d a u g h t e r  c e l l s ,  i d e n t i c a l  t o  t h e  o r i g i n a l  c e l l  a t  t h e  
b e g i n n i n g  o f  t h e  c e l l  c y c l e ,  w i l l  b e  f o r m e d .  A c t u a l l y ,  t h e r e  i s  
some s t a t i s t i c a l  v a r i a t i o n  f rom  t h i s  p r e c i s e  r e q u i r e m e n t ;  b u t  on t h e  
a v e r a g e  an  e q u i t a b l e  d i v i s i o n  o f  c e l l u l a r  m a t e r i a l  w i l l  t a k e  p l a c e .
T h u s ,  f o r  a n y  g i v e n  c e l l  c y c l e ,  t h e  i n i t i a l  c o n d i t i o n s  f o r  
o u r  k i n e t i c  schem e  a r e  s i m p l y  t h e  i n i t i a l  n u m b er s  o f  m o le s  and i n i t i a l  
v o l u m e , i . e . ,
n  (0 )  n  ( 2 - 3 8 )
an d  V (0)  = Vn ( 2 - 3 9 )
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w h e r e  n i s  t h e  i n i t i a l  number  o f  m o l e s  o f  s p e c i e s  i  a t  t ime'  0 , 
i 0
Vq i s  t h e  i n i t i a l  vo lu m e  o f  t h e  c e l l .
S i m i l a r l y ,  i n  o r d e r  t o  s a t i s f y  t h e  d o u b l i n g  c r i t e r i a  we m u s t  r e q u i r e  
t h a t
n ( t  ) *> 2n ( 2 - 4 0 )
i  8  i 0
V ( t  ) = 2V0 . ( 2 - 4 1 )
g
B. D e v e l o p m e n t  o f  D i m e n s i o n l e s s  C e l l  E q u a t i o n s  
I n  many p r o b l e m s  a  c h a n g e  o f  v a r i a b l e  g r e a t l y  s i m p l i f i e s  t h e  
fo rm  o f  t h e  e q u a t i o n s  i n v o l v e d  an d  a l s o  makes  t h e  e q u a t i o n s  e a s i e r  
t o  s o l v e .  I n  m o s t  c a s e s  t h e  new v a r i a b l e s  w i l l  b e  b o t h  d i m e n s i o n l e s s  
and  n o r m a l i z e d .  More i m p o r t a n t  i n  t h i s  s t u d y  i s  a n o t h e r  a d v a n t a g e  
o f  c h a n g e s  o f  v a r i a b l e ,  n a m e l y ,  t h a t  t h e  s o l u t i o n  t o  t h e  p r o b l e m  
c a n  b e  made more  g e n e r a l .  I n  t h i s  f a s h i o n ,  t h e  c e l l  e q u a t i o n s  w i l l  
b e  t r a n s f o r m e d  i n t o  g e n e r a l  f o r m ,  r e q u i r i n g  o n l y  t h e  v a l u e  o f  G l ,  S,  
and  G2 t i m e s  a s  n e c e s s a r y  i n p u t  d a t a .
1 .  M a t e r i a l  B a l a n c e s  
H e r e ,  t h e  n o r m a l i z a t i o n  p r o c e d u r e  r e q u i r e s  t h a t  t h e  mass  o f  
e a c h  s p e c i e s  be  d i v i d e d  by  i t s  i n i t i a l  a m o u n t .  Thus
n = n i  ( 2 - 4 2 )
w h e r e  ii i s  t h e  n o r m a l i z e d  number o f  m o l e s  o f  s p e c i e s  i .
I n  a  s i m i l a r  f a s h i o n ,  t h e  c e l l  vo lum e  i s  n o r m a l i z e d  b y  i t s  i n i t i a l  




w h e r e  v i s  t h e  n o r m a l i z e d  c e l l  v o l u m e ,




( 2 - 4 4 )
w h e r e  o i s  t h e  n o r m a l i z e d  c e l l  g e n e r a t i o n  t i m e .
A f t e r  m a k i n g  t h e s e  s u b s t i t u t i o n s ,  t h e  m a t e r i a l  b a l a n c e  f o r  c e l l  
p r o t e i n  c a n  b e  w r i t t e n
[ a r a t  1
k  ARAT o [AJkAT qJ
Vn t .
8 77 ’• (11
( 2 - 4 5 )




a r a t ( 2 - 4 6 )
By c o m b i n i n g  t h e  c o n s t a n t s  i n t o  a  s i n g l e  t e r m ,  E q u a t i o n  ( 2 - 4 6 )  c a n  be 
w r i t t e n  a s :
1  d £
v d 0
kg  • a r a t ( 2 - 4 7 )
w h i c h  i s  o f  t h e  same fo rm  a s  Eq.  ( 2 - 3 3 )  w i t h  n o r m a l i z e d  v a r i a b l e s  
s u b s t i t u t e d  f o r  t h e  o r i g i n a l  o n e s  and  a  new r a t e  c o n s t a n t  k g ,  w h ic h
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i n c o r p o r a t e s  t h e  i n t r o d u c e d  c o n s t a n t s ,  i n  p l a c e  o f  k g .  A s i m i l a r  
a n a l y s i s  f o r  t h e  r e m a i n i n g  d i f f e r e n t i a l  e q u a t i o n s  p r o v i d e s  a  new 
s e t  o f  n o r m a l i z e d  and  d i m e n s i o n l e s s  e q u a t i o n s  o u t l i n e d  i n  T a b l e  I 1 -5  
( l o w e r  c a s e  l e t t e r s  r e f e r  t o  n o r m a l i z e d  v a r i a b l e s ) .  T h u s ,  i n  o r d e r  
t o  com pa re  t h e  r e s u l t s  o f  t h e  model  w i t h  e x p e r i m e n t a l  d a t a ,  o n l y  t h e  
c e l l  c y c l e  t i m e  i n f o r m a t i o n  p l u s  t h e  i n i t i a l  q u a n t i t y  o f  t h e  
p a r t i c u l a r  c om pone n t  t o  be  s t u d i e s  n e e d  be  s u p p l i e d .
2 .  I n i t i a l  and F i n a l  C o n d i t i o n s  
By n o r m a l i z i n g  t h e  i n i t i a l  and f i n a l  v a l u e s  o f  t h e  c om ponen t  
q u a n t i t i e s  an d  t h e  c e l l  v o l u m e ,  t h e  f o l l o w i n g  a d d i t i o n a l  e q u a t i o n s  
c a n  be w r i t t e n :
n (0 )  = 1 ( 2 - 5 7 )
V (0 )  = 1 ( 2 - 5 8 )
n (1)  -  2 ( 2 - 5 9 )
V (1 )  = 2 ( 2 - 6 0 )
In  a d d i t i o n ,  t h e  f u n c t i o n  S ( t )  becomes
S ( 0 )  = 0  0 - 0  < 0 ( 2 - 6 1 )
“  S
S (0 )  = 1  e < 0 < 0 ( 2 - 6 2 )
S “  G2
S (0 )  = 0  0 < 0 < 1 ( 2 - 6 3 )
G2
w h e r e  t h e  u ' s  a r e  d e f i n e d  i n  a manner a n a l o g o u s  t o  t h e  p r e v i o u s  
t ' s  w i t l i  t h e  e x c e p t i o n  o f  t h e  n o r m a l i z a t i o n  f a c t o r ,  t .
TABLE I I - 5
N o r m a l i z e d  M a t e r i a l  B a l a n c e  E q u a t i o n s
1 d ( d ) m k 'l i . * S(0 ) ( 2 - 4 8 )
V d 6 V
1 d ( r r ) - k 2 d - kc r r *  mr + k^  a r a t ( 2 - 4 9 )
V d 0 V V V V
1 d(tnr) - k 3 d - k£  mr -  kg r r  • mr +  k ^  a r a t ( 2 - 5 0 )
V d 0 V V V V V
1 d ( t r ) as k 9 d - k t r  + k„  a r a t  7 •—  9 -------- ( 2 - 5 1 )
V d 6 V V V
1 d ( a r ) = k 6 r r
. /
• mr -  kg a r  • a t ( 2 - 5 2 )
V d 0 V V V V
1 d ( a t ) = k 7 t r -  k.g a r  • at_ ( 2 -5 3 )
V d 0 V u  V
1 d ( a r a t ) = k ; a r • a t  -  k^ a r a t ( 2 -5 4 )
V d 0 V V 'J
1 d ( p ) = k 'Q a r a t ( 2 - 5 5 )
V d e V
dv *
10  p ( 2 - 5 6 )
oo
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3.  M e s s e n g e r  RNA D ecay  
One a d d i t i o n a l  p i e c e  o f  i n f o r m a t i o n  i s  n e c e s s a r y .  T h e r e  i s  a  
b r o a d  d i f f e r e n c e  i n  t h e  d e c a y  r a t e s  o f  v a r i o u s  d i f f e r e n t  mRNA s p e c i e s .  
T h i s  m odel  i s  l i m i t e d  t o  b u t  one  mRNA s p e c i e s .  An e x a m i n a t i o n  o f  t h e  
l i t e r a t u r e  [9 ]  r e v e a l s  t h a t  w h i l e  t h e r e  i s  a  l a r g e  v a r i a t i o n ,  t h e  
r a n g e  o f  v a l u e s  o f  d e c a y  t i m e s  seem s  t o  b r a c k e t  t h e  a v e r a g e  g e n e r a t i o n
t i m e  f o r  t h e  c e l l s  i n  q u e s t i o n .
A s s u m p t i o n  j ).  The d e c a y  t i m e  o f  m e s s e n g e r  RNA, b a s e d  on a v a i l a b l e  
d a t a ,  i s  a s sum ed  t o  be o f  t h e  same o r d e r  a s  t h e  g e n e r a t i o n  t i m e .
I f  m e s s e n g e r  RNA d e c a y  i s  c o n s i d e r e d  t o  b e  a n o t h e r  m ec ha n ism  i n  
t h e  m e t a b o l i c  p r o c e s s e s  o f  t h e  c e l l ,  t h e n ,  an  e s t i m a t e  o f  an  a v e r a g e  
d e c a y  t i m e  f o r  mRNA b a s e d  on  g e n e r a t i o n  t i m e  d a t a ,  a  m e a s u r e  o f  
m e t a b o l i c  r a t e ,  i s  n o t  u n r e a s o n a b l e .  S i n c e ,  i n  n o r m a l i z e d  t e r m s ,
g e n e r a t i o n  t i m e  i s  i d e n t i c a l l y  1 , i t  f o l l o w s  t h a t ,  b a s e d  on f i r s t -
o r d e r  d e c a y ,  t h e  r a t e  c o n s t a n t  ( r e c i p r o c a l  o f  t h e  t i m e  c o n s t a n t )  
w i l l  a l s o  b e  i d e n t i c a l l y  1 .  T h u s ;
k '5 = 1 . ( 2 - 6 4 )
C. E s t a b l i s h m e n t  o f  an  O p e r a t i o n a l  C e l l  Growth  S ys tem  
I n  h i s  t e x t  [ 4 ] ,  H e i n m e t s  s p e a k s  o f  e s t a b l i s h i n g  a  f u n c t i o n a l  
s y s t e m . The p r i n c i p a l  c h a r a c t e r i s t i c  o f  a  f u n c t i o n a l  s y s t e m  i s  t h e  
r e q u i r e m e n t  t h a t  d u r i n g  t h e  g e n e r a t i o n  t i m e  a l l  c e l l  c o m p o n e n t s  d o u b l e  
t h e i r  i n i t i a l  v a l u e .  T h i s  p r e s u p p o s e s  t h a t  r a t e  c o n s t a n t s  
r e p r e s e n t i n g  s y n t h e s i s  o f  v a r i o u s  e n t i t i e s  s h o u l d  a l s o  b e  i n  p r o p e r  
r e l a t i o n  t o  e a c h  o t h e r .  The h i g h l y  n o n l i n e a r  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  
t h e  c e l l  s y s t e m  model  make t h i s  p r o p e r  r e l a t i o n s h i p  d i f f i c u l t  t o
a c h i e v e .  To e s t a b l i s h  a  f u n c t i o n a l  s y s t e m ,  t h e n ,  t h e  v a l u e s  o f  t h e  
r e a c t i o n  r a t e  c o n s t a n t s  m u s t  b e  d e t e r m i n e d  w h i c h  w i l l  b e s t  s a t i s f y  
t h e  r e q u i r e m e n t s  t h a t  a l l  c e l l u l a r  c o m p o n e n t s  d o u b l e  i n  t h e  t im e  
o f  a  c e l l  c y c l e .  Due t o  t h e  n o n l i n e a r  n a t u r e  o f  t h e  s y s t e m  
d i f f e r e n t i a l  e q u a t i o n s ,  a n  a n a l y t i c a l  s o l u t i o n  was n o t  e a s i l y  
a v a i l a b l e  and  t h e r e f o r e  was n o t  s o u g h t  i n  t h i s  s t u d y .
1 .  N u m e r i c a l  Schemes 
I t  be c o m e s  c l e a r ,  t h a t  we m us t  r e s o r t  t o  an i m p l i c i t  m e thod  f o r  
e v a l u a t i n g  t h e  r a t e  c o n s t a n t s .  T h u s ,  a  " t r i a l  and  e r r o r "  scheme 
i n  t h e  f o r m  o f  a  s e a r c h  t e c h n i q u e  w i l l  b e  e m p l o y e d .  T h i s ,  c o u p l e d  
w i t h  a n  i n t e g r a t i o n  a l g o r i t h m  f o r  s o l u t i o n  o f  t h e  d i f f e r e n t i a l
e q u a t i o n s ,  w i l l  p r o v i d e  t h e  t o o l s  by  w h i c h  a  v i a b l e  s o l u t i o n  t o  t h e
s y s t e m  m o d e l  c a n  b e  a c h i e v e d .
I n  o r d e r  t o  o b t a i n  s u c h  a  s o l u t i o n ,  t h e  p r o c e d u r e  t h a t  f o l l o w s  
was d e v e l o p e d  and  u s e d .
( i )  We f i r s t  i n i t i a l i z e d  t h e  p r o b l e m  w i t h  t h e  c e l l  i n i t i a l  
c o n d i t i o n s  a s  g i v e n  by  E q u a t i o n s  ( 2 - 5 7 )  and  ( 2 - 5 8 ) .
( i i )  We, t h e n ,  a s su m e d  v a l u e s  f o r  t h e  9 r a t e  c o n s t a n t s ,  -  k
k^ -  kjQ» i n  a  " t r i a l  and e r r o r "  f a s h i o n  c h o s e n  b y  a
s e a r c h  t e c h n i q u e .
( i i i )  The c o u p l e d  s y s t e m  o f  E q u a t i o n s  ( 2 - 4 8 )  t h r o u g h  ( 2 - 5 6 )  
a n d  ( 2 - 6 1 )  t h r o u g h  ( 2 - 6 3 )  w e r e  i n t e g r a t e d  and s o l v e d .
( i v )  U s i n g  t h e  f i n a l  v a l u e s  o b t a i n e d  f o r  t h e  c o m p o n e n t s  and  
v o l u m e ,  we a s c e r t a i n e d  w h e t h e r  t h e y  w e r e  i n d e e d  d o u b l e  
t h e  i n i t i a l  v a l u e s .  I f  s o ,  t h e n  t h e  k ' s  c h o s e n  w e r e  
c o r r e c t ;  i f  n o t ,  t h e n  we r e p e a t e d  s t e p s  ( i )  t h r o u g h  ( i v ) .
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A l o g i c  f l o w  d i a g r a m  f o r  t h e  a b o v e  p r o c e d u r e  i s  g i v e n  i n  
F i g u r e  I I - l .
T h e r e  a r e  two m a j o r  c o n c e r n s  n o r m a l l y  a s s o c i a t e d  w i t h  a 
p r o c e d u r e  s u c h  a s  t h i s  o n e .  I n  t h e  f i r s t  c a s e ,  i t  i s  i m p o r t a n t  t h a t  
t h e  n u m e r i c a l  i n t e g r a t i o n  s chem e  s e l e c t e d  b e  f l e x i b l e  e n o u g h  t o  
h a n d l e  t h e  n o n l i n e a r i t i e s  o f  t h e  e q u a t i o n  s e t ,  y e t  s u f f i c i e n t l y  
r a p i d  c o n v e r g i n g  s o  a s  n o t  t o  make t h e  u s e  o f  a  s e a r c h  t e c h n i q u e  
p r o h i b i t i v e .  The o t h e r  m a j o r  d i f f i c u l t y  i s  t h a t  t h e  s e a r c h  t e c h n i q u e  
e m p l o y e d  m us t  be  v e r y  e f f i c i e n t  b e c a u s e  o f  t h e  l o n g  c o m p u t a t i o n  t i m e  
a s s o c i a t e d  w i t h  r e p e a t e d  e v a l u a t i o n s  o f  t h e  c o s t  f u n c t I o n  r e p r e s e n t i n g  
t h e  n u m e r i c a l  s o l u t i o n  o f  d i f f e r e n t i a l  e q u a t i o n s .  N u m e r i c a l  s c h e m e s  
w e r e  s e l e c t e d  w i t h  t h e s e  two c o n c e r n s  i n  m in d .
a )  I n t e g r a t i o n  Scheme
A f i f t h - o r d e r  m o d i f i e d  R u n g e - K u t t a  (MRK) i n t e g r a t i o n  a l g o r i t h m  
d e v i s e d  by A. S .  C h a i  [1 0 ]  was e m p l o y e d .  U s i n g  a  l i n e a r  c o m b i n a t i o n  
o f  t h e  q u a n t i t i e s  i n  t h e  l a s t  i n t e g r a t i o n  s t e p  t o  r e p l a c e  t h e  
s e c o n d  d e r i v a t i v e  e v a l u a t i o n  i n  t h e  f o u r t h - o r d e r  u n m o d i f i e d  R u n g e -  
K u t t a  f o r m u l a  (URK), t h i s  f o r m u l a  i s  u s e d  i n c l u s i v e l y  i n  a  f i f t h -  
o r d e r  s c h e m e .  A t r u n c a t i o n - e r r o r  e s t i m a t e  i s  o b t a i n e d  a s  t h e  
d i f f e r e n c e  b e t w e e n  t h e  f o u r t h  an d  f i f t h - o r d e r  f o r m u l a s .  I n  a d d i t i o n ,  
t h e  f i f t h - o r d e r  MRK f o r m u l a  r e q u i r e s  two l e s s  d e r i v a t i v e  e v a l u a t i o n s  
a t  e a c h  i n t e g r a t i o n  s t e p  t h a n  t h e  f i f t h - o r d e r  URK f o r m u l a  due  t o  t h e  
l i n e a r  c o m b i n a t i o n  t e c h n i q u e  e m p l o y e d .
M ost  o f t e n ,  c o m p u t a t i o n  t i m e  i s  p r i m a r i l y  u s e d  i n  d e r i v a t i v e  
e v a l u a t i o n  o f  a  c o m p le x  s y s t e m  o f  d i f f e r e n t i a l  e q u a t i o n s .  P r e d i c t o r -  
c o r r e c t o r  m e t h o d s  n e e d  a t  l e a s t  two d e r i v a t i v e  e v a l u a t i o n s .  The C h a i
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FIGURE I I - 1
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f i f t h - o r d e r  MRK m e t h o d  n e e d s  f o u r  d e r i v a t i v e  e v a l u a t i o n s ,  and  h e n c e ,  
t h e  c o m p u t i n g  t i m e  b y  t h i s  t e c h n i q u e  may be  t w i c e  t h a t  u s e d  by  t h e  
p r e d i c t o r - c o r r e c t o r  s c h em e .  The MRK m e t h o d ,  h o w e v e r ,  h a s  t h e  
r e d e e m i n g  a d v a n t a g e s  o f  a  s i m p l e  i n i t i a t i o n  p r o c e d u r e  and  t h e  r e l a t i v e  
e a s e  by  w h i c h  t h e  i n t e g r a t i o n  s t e p - s i z e  c a n  b e  c h a n g e d .  I n  t h i s  
p r o b l e m  w i t h  i t s  n o n l i n e a r  i n t e r a c t i o n ,  a  v a r i a b l e  s t e p - s i z e  schem e 
i s  n e c e s s a r y  t o  i n s u r e  t h e  c o m b in e d  e f f e c t  o f  s p e e d  an d  a c c u r a c y  
w h i c h  o f f e r s  a d e q u a t e  c o m p e n s a t i o n  f o r  t h e  a d d e d  d e r i v a t i v e  e v a l u a t i o n s .  
F o r  e x a m p l e ,  t h i s  schem e was c o n s i s t e n t l y  f o u n d  t o  be  more 
s a t i s f a c t o r y  t h a n  t h e  c o r r e s p o n d i n g  f i x e d  o r  v a r i a b l e  s t e p  f o u r t h -  
o r d e r  u n m o d i f i e d  R u n g e - K u t t a  when programmed i n  FORTRAN and r u n  on 
e i t h e r  t h e  XDS Sigma 5 o r  IBM 3 6 0 / 6 5  d i g i t a l  c o m p u t e r s .
b) S e a r c h  T e c h n i q u e  
A m u l t i d i m e n s i o n a l  s e a r c h ,  s u c h  a s  t h e  one  r e q u i r e d  h e r e ,  h a s  
two d r a w b a c k s ;  f i r s t ,  t h e r e  i s  no t r u e  m e a s u r e  o f  e f f e c t i v e n e s s  a s  
t h e r e  i s  f o r  u n i d i m e n s i o n a l  t e c h n i q u e s ;  and  s e c o n d l y ,  t h e  r e g i o n  o f  
u n c e r t a i n t y  m us t  n e c e s s a r i l y  b e  b u t  a  t i n y  f r a c t i o n  o f  t h e  o r i g i n a l  
e x p e r i m e n t a l  r e g i o n .  I n  s i m p l e r  t e r m s  t h e r e  i s  no g u a r a n t e e  o f  
d i s c o v e r i n g  t h e  " b e s t "  a n s w e r s  f o r  t h e  s y s t e m  i n  q u e s t i o n .  I n  a 
s y s t e m  w h i c h  i s  known t o  h a v e  a  u n i q u e  s o l u t i o n ,  t h i s  p r o b l e m  i s  
s o m e t i m e s  o f  l i t t l e  c o n c e r n .  But  t h e  e q u a t i o n  s e t  i n  q u e s t i o n ,  e v e n  
t h o u g h  i t  may a p p e a r  c o m p l e t e l y  s p e c i f i e d  w i t h  n i n e  p a r a m e t e r s  and 
n i n e  c o n d i t i o n s  t o  be  m e t ,  i s  n o n l i n e a r  and  m a t h e m a t i c a l l y  m i g h t  
t h e r e f o r e  h a v e  m u l t i p l e  s o l u t i o n s .  I f  a  s e t  o f  r a t e  c o n s t a n t s  i s  
f o u n d  t h a t  s a t i s f i e s  t h e  s p e c i f i e d  f i n a l  c o n d i t i o n s ,  i t  may n o t  b e  
t h e  o n l y  s e t .  T h i s  d o e s  n o t  mean t o  i m p ly  t h a t  t h e  b i o l o g i c a l  s y s t e m
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h a s  m u l t i p l e  s t a t e s  o r  s o l u t i o n s ,  b u t  i t  s i m p l y  r e q u i r e s  t h a t  we 
c h e c k  t h e  r a t e  c o n s t a n t  v a l u e s  d e t e r m i n e d  b y  t h e  s e a r c h  t e c h n i q u e  t o  
i n s u r e  t h a t  t h e y  a r e  i n d e e d  b i o l o g i c a l l y  r e a l i s t i c .  We s h a l l  
c o n s i d e r  t h i s  p a r t i c u l a r  p r o b l e m  i n  more  d e t a i l  l a t e r .
S e v e r a l  m u l t i v a r i a b l e  s e a r c h  t e c h n i q u e s  w e r e  t e s t e d  f o r  u s e  i n  
t h i s  s t u d y .  T h e s e  i n c l u d e d  a  P a t t e r n  S e a r c h  [ 1 1 ] ,  P o w e l l ’ s  T e c h n i q u e
[ 1 2 ] ,  and  a  M o d i f i e d  P o w e l l  T e c h n i q u e  d e v i s e d  by  P r o f e s s o r  A. J .  
McPhate  o f  LSU, a s  o u t l i n e d  by  d ' z e l s e l  [ 1 3 ] .  P a t t e r n  S e a r c h  and 
P o w e l l ' s  m e thod  b o t h  r e q u i r e  a  r a t h e r  d e t a i l e d  k n o w l e d g e  o f  t h e  
s y s t e m  t o  b e  o p t i m i z e d  o r  s e a r c h e d .  I t  i s  a l s o  n e c e s s a r y  t o  s p e c i f y  
s e v e r a l  " t u n i n g  p a r a m e t e r s "  f ro m  w h i c h  t h e s e  s y s t e m s  d e r i v e  t h e i r  
s e a r c h  s t r a t e g y .  M o d i f i e d  P o w e l l  i s  s o - n a m e d  b e c a u s e  o f  a n  i m p o r t a n t  
m o d i f i c a t i o n  i n  t h e  minimum e v a l u a t i o n ;  h e r e ,  t h e  n o r m a l  q u a d r a t i c  
f i t  t o  t h e  r e s p o n s e  s u r f a c e  h a s  b e e n  r e p l a c e d  b y  a  c u b i c  i n t e r p o l a t i n g  
a l g o r i t h m  t o  a p p r o x i m a t e  t h e  r e l a t i v e  minimum o f  t h e  m u l t i v a r i a b l e  
f u n c t i o n .
A g a i n ,  b y  a c t u a l  t e s t ,  t h e  M o d i f i e d  P o w e l l  T e c h n i q u e  o f  McPhate  
p r o v e d  t o  b e  n o t  o n l y  c o n v e r g e n t  b u t  more  q u i c k l y  c o n v e r g e n t  t h a n  
a n y  o f  t h e  o t h e r s  i n v e s t i g a t e d .  R e q u i r i n g  l i t t l e  more  i n p u t  
i n f o r m a t i o n  t h a n  s t a r t i n g  v a l u e s ,  t h e  M o d i f i e d  P o w e l l  method  p r o v i d e d  
much c o m p u t i n g  f a c i l i t y  f o r  r e s o l v i n g  t h e  m u l t i v a r i a b l e  s e a r c h  i n  
q u e s t i o n .
2 .  D e m o n s t r a t i o n  o f  t h e  E x i s t e n c e  o f  a_ S i n g L e , P h y s i c a l l y  
M e a n i n g f u l  S o l u t i o n
We s h a l l  r e t u r n  now t o  r e c o n s i d e r  i n  more d e t a i l  t h e  p r o b l e m s  
i n v o l v e d  i n  r e l a t i n g  t h e  r e s u l t s  o f  a l i m i t e d  s e a r c h  t o  t h o s e  o f  a
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u n i q u e  s o l u t i o n .  I n  o r d e r  t h e n  t o  l e n d  v a l i d i t y  t o  t h e  o u t c o m e  o f  
t h e  m u l t i p a r a m e t e r  s e a r c h  p e r f o r m e d  h e r e ,  c e r t a i n  p r e c a u t i o n s  w e r e  
t a k e n :
( i )  R a t e  c o n s t a n t s  c h o s e n  b y  t h e  s e a r c h  scheme w e r e  c o n s t r a i n e d  
t o  p o s i t i v e  o r  z e r o  v a l u e s  t o  p r e s e r v e  t h e  m e c h a n i s m s  o f  
t h e  one -w a y  t r a n s f e r  o f  i n f o r m a t i o n  l a y e d  down by  t h e  
" C e n t r a l  Dogma" a s  d e s c r i b e d  i n  C h a p t e r  I .
( i i )  The r e g i o n  o f  s e a r c h  was  d e s i g n e d  t o  e n c o m p a s s  r e a l i s t i c ,  
o r  p h y s i c a l l y  m e a n i n g f u l  v a l u e s  o f  t h e  p a r a m e t e r s  i n  
q u e s t i o n .
We i m p l e m e n t e d  t h e  f i r s t  p r e c a u t i o n  by  p e r f o r m i n g  a  " c o n s t r a i n e d "  
o p t i m i z a t i o n  o f  s e a r c h ,  t h r o u g h  u s e  o f  a  p e n a l t y  f u n c t i o n .  I n  t h i s  
m e t h o d ,  a  l a r g e  p e n a l t y  a d d e d  t o  t h e  c a l c u l a t e d  c o s t  f u n c t i o n  
d i s c o u r a g e s  t h e  c o m p u t e r ' s  s e l e c t i o n  o f  p h y s i c a l l y  u n r e a l i s t i c  
p a r a m e t e r  v a l u e s .  I f  t h e  c h o i c e  o f  p a r a m e t e r  v a l u e s  s t r a y s  c l o s e  t o  
t h e  e s t a b l i s h e d  b o u n d a r y ,  i t  t o o  r e s u l t s  i n  a  p r o p o r t i o n a l  p e n a l t y .
The w o r d s ,  " l a r g e " ,  " c l o s e " ,  and " p r o p o r t i o n a l " ,  a r e  r e l a t e d  t o  t h e  
n o r m a l  v a l u e  o f  t h e  c o s t  f u n c t i o n  w h i c h  h e r e  h a s  b e e n  c a l c u l a t e d  t o  
be  t h e  sum o f  t h e  s q u a r e s  o f  t h e  d i f f e r e n c e s  b e t w e e n  t h e  f i n a l  mass  
v a l u e s  d e t e r m i n e d  f o r  e a c h  s p e c i e  a nd  t h e  r e q u i r e d  f i n a l  v a l u e s .
The s e c o n d  p r e c a u t i o n  t a k e n  i s  n o t  so  c l e a r  c u t .  We m us t  d i r e c t  
t h e  s e a r c h  t o w a r d  a  r e l a t i v e l y  s m a l l  r e g i o n  o f  s p a c e .  I f  some 
p h y s i c a l l y  r e a l i s t i c  e s t i m a t e s  o f  t h e  p r o b l e m  p a r a m e t e r s  a r e  
c o n t a i n e d  i n  t h i s  r e g i o n ,  t h e  s e a r c h  c a n  be  f o r c e d  t o  b r a c k e t  them .  
W i th  t h i s  i n  m i n d ,  t h e  f o l l o w i n g  a r g u m e n t  i s  p r o f f e r e d .
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I f  e x p e r i m e n t a l  v a l u e s  o f  m o l a r  q u a n t i t i e s  f o r  any  c om ponen t  a r e
a v a i l a b l e  o v e r  a  t i m e  p e r i o d  A t ,  t h e n  t h e  a v e r a g e  r a t e  o f  f o r m a t i o n
f o r  t h a t  s p e c i e s  c a n  b e  w r i t t e n  a s ,
Ani  = a v e r a g e  r a t e  o f  f o r m a t i o n  ( 2 - 6 5 )
At o f  com ponen t  i .








F u r t h e r m o r e ,  i f  t h e s e  a v e r a g e  n o r m a l i z e d  r a t e s  a r e  e v a l u a t e d  o v e r  t h e
c e l l  c y c l e  t i m e ,  i . e .
At = t  , ( 2 - 6 7 )
g
t h e n  t h e  d o u b l i n g  r e q u i r e m e n t  s t a t e s  t h a t
An = n . ( 2 - 6 8 )
0
When s u b s t i t u t e d  i n t o  E q u a t i o n  ( 2 - 6 6 ) ,  t h i s  y i e l d s ,
1 = a v e r a g e  n e t  r a t e  ( 2 - 6 9 )




The c o n c e p t  o f  e x a c t  d o u b l i n g  g i v e s  a  v a l u e  o f  1 f o r  a l l  r a t e s  
e x c e p t  t h a t  o f  DNA w h i c h  i s  s y n t h e s i z e d  o n l y  d u r i n g  t h e  S p e r i o d .  In  
t h i s  c a s e
At =■ S ( 2 - 7 0 )
an d  s o  ( 2 - 6 9 )  becomes
fcg = a v e r a g e  n e t  r a t e  ( 2 - 7 1 )
S o f  DNA s y n t h e s i s
n o r m a l i z e d
T h e s e  v a l u e s  r e p r e s e n t  r e a s o n a b l e  e s t i m a t e s  f o r  t h e  n e t  s y n t h e s i s  
r a t e s .  A k n o w l e d g e  o f  t h e s e  q u a n t i t i e s  a n d ,  s a y ,  t h e  i n i t i a l  v a l u e s  
o f  t h e  n o r m a l i z e d  c o m p o n e n t  a m o u n t s  r e d u c e s  t h e  e q u a t i o n  s e t  ( 2 - 4 8 )  
t h r o u g h  ( 2 - 5 6 )  t o  a  n i n e  b y  n i n e  s e t  o f  l i n e a r  a l g e b r a i c  e q u a t i o n s  i n  
t h e  k ' s ,  e a s i l y  s o l v e d  ( e x p l i c i t l y  i n  t h i s  c a s e )  f o r  a  r e a s o n a b l e  s e t  
o f  s t a r t i n g  v a l u e s  f o r  t h e  r a t e  c o n s t a n t s .  I n  o r d e r  t o  b r a c k e t  t h e s e  
v a l u e s ,  s t a r t i n g  v a l u e s  w e r e  made a t  o n e - t e n t h  and  t e n  t i m e s  t h e s e  
a v e r a g e  v a l u e s .  The r e s u l t s  o f  s e a r c h e s  i n i t i a t e d  f ro m  t h e s e  t h r e e  
s t a r t i n g  p o i n t s ,  w i t h i n  t h e  a c c u r a c y  o f  t h e  d a t a  u t i l i z e d ,  i n d i c a t e d  
t h e  e x i s t e n c e  o f  a  s i n g l e  s o l u t i o n  t o  t h e  m o d e l  s y s t e m  e q u a t i o n s  
l o c a t e d  w i t h i n  t h e  r e g i o n  o f  b i o l o g i c a l  f e a s i b i l i t y  a s  s e t  up by 





Com par i son  o f  t h e  R e s u l t s  o f  a  Bounded S e a r c h  Over  a Range o f  R a t e  C o n s t a n t s
Optimum V a l u e s  o f  R a t e  C o n s t a n t s
S t a r t i n g  V a l u e s  
Based  On k l k 2 k 3
k 6 k 7 k 8 k 9 k 10
A v e r a g e  v a l u e s  
f o r  n e t  r a t e s 2 .7 1 3 7 2 .0 7 0 5 3 .0 2 6 2 2 .0 7 0 5 2 .2 1 6 9 2 .1 6 5 0 1 .4 3 9 8 0 .6 9 0 6 0 .6 9 1 6
0 . 1  x a v e r a g e  
v a l u e s 2 .7146 2 .0 6 9 6 3 .0 2 5 0 2 .0 6 9 7 2 .2 1 6 5 2 .1 6 4 8 1 .4 3 9 4 0 .6 9 1 1 0 .6 9 1 5
1 0  x a v e r a g e  
v a l u e s 2 .7 1 4 2 2 .0 7 0 2 3 .0 257 2 .0 7 0 3 2 .2 1 6 9 2 .1 6 5 3 1 .4 3 9 7 0 .6 9 0 9 0 .6 9 1 6
For  t h i s  e x a m p l e :  0 , / t  = 0 . 3 6 8 4
5
S / t g = 0 .3 6 8 4
G j t 0 = 0 . 2 6 3 2
2 g
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CHAPTER I I I
RESULTS
A m a t h e m a t i c a l  model  d e s c r i b i n g  d y n a m i c  I s o t h e r m a l  g r o w t h  o f  
t h e  h i g h e r  e u k a r y o t i c  c e l l  d u r i n g  i t s  c e l l  c y c l e  was  d e v e l o p e d  i n  
C h a p t e r  I I .  A n u m e r i c a l  t e c h n i q u e  f o r  e s t a b l i s h i n g  a  f u n c t i o n a l  c e l l  
s y s t e m  b a s e d  on d o u b l i n g  c r i t e r i a  was i n t r o d u c e d  an d  q u a n t i t a t i v e l y  
s u b s t a n t i a t e d .  In  t h i s  c h a p t e r ,  a  s i m u l a t i o n  o f  t h e  g r o w t h  and  
r e p l i c a t i o n  p r o c e s s e s  w i l l  be p e r f o r m e d  i n  an  e f f o r t  t o  s h e d  some 
l i g h t  on  t h e  i n t e r a c t i o n s  i n v o l v e d  and  p o s s i b l e  c a u s a l  r e l a t i o n s h i p s .
A. N orm al  Growth  S t u d i e s
The s i m u l a t i o n  o f  t h e  n o r m a l  g r o w t h  o f  t h e  e u k a r y o t i c  c e l l  v i a  
a  d i g i t a l - c o m p u t e r - i m p l e m e n t e d  n u m e r i c a l  schem e h a s  b e e n  a c h i e v e d  
by a  m ethod  s i m i l a r  t o  t h a t  o f  Y e i s l e y  an d  P o l l a r d  [ 1 ] .  A f t e r  we 
d e t e r m i n e d  t h e  r a t e  c o n s t a n t  v a l u e s  w h i c h  s a t i s f i e d  t h e  d o u b l i n g  
c r i t e r i a ,  t h e s e  p a r a m e t e r s  w e r e  u s e d  t o  r e r u n  t h e  i n t e g r a t i o n  o f  t h e  
c e l l  m a t e r i a l  b a l a n c e  e q u a t i o n s  o v e r  a  n o r m a l i z e d  t i m e  p e r i o d  
c o m p a r a b l e  t o  t h e  g e n e r a t i o n  t i m e .  R e a l i z i n g  t h a t  o n l y  t h e  d o u b l i n g  
c r i t e r i a  and  t h e  l i t e r a t u r e - s u p p l i e d  e x p e r i m e n t a l  d a t a  o f  G1 , S ,  and
C.2 t i m e s  w e r e  u s e d  i n  t h e  scheme f o r  r a t e  c o n s t a n t  d e t e r m i n a t i o n ,  t h e  
s i m u l a t i o n  r u n  p r o v i d e s  t h e  dyna m ic  r e s p o n s e  o f  e a c h  o f  t h e  c e l l u l a r  
c o n s t i t u e n t s  a s  w e l l  a s  v o lu m e .  C o m p r e h e n s i v e  e x p e r i m e n t a l  d a t a  
f r o m  a ny  one  s i n g l e  c e l l  t y p e  i s  n o t  c u r r e n t l y  a v a i l a b l e  f o r  
c o m p a r i s o n .  H ow e ver ,  f rom  m o d e l s  o f  s e v e r a l  c e l l  t y p e s  ( d i f f e r e n t
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G l ,  S ,  and  G2 p e r i o d s ) ,  a  c o m p a r i s o n  w i t h  e x p e r i m e n t a l  r e s u l t s  was 
o b t a i n e d  f o r  DNA, rRNA, mRNA, tRNA, p r o t e i n  and  c e l l  v o lu m e .
1.  DNA
The p a t t e r n  o f  DNA s y n t h e s i s  i n  e u k a r y o t i c  c e l l s  i s  t h e  m o s t  
t h o r o u g h l y  e x p l o r e d  r e g i o n  i n  c e l l  c y c l e  s t u d i e s .  The f a c t  t h a t  
DNA h a s  t h e  s i n g u l a r  i m p o r t a n c e  o f  b e i n g  t h e  g e n e t i c  m a t e r i a l  o f  
c e l l s  j u s t i f i e s  much o f  t h e  e f f o r t  s p e n t  on i t .  B e c a u s e  DNA s y n t h e s i s  
o c c u r s  d u r i n g  a  p a r t  o f  t h e  c e l l  c y c l e  (S  p e r i o d ) ,  i t s  s t u d y  i s  
somewhat  s i m p l i f i e d .
The DNA c y c l e  o f  mouse f i b r o b l a s t s  was  s e l e c t e d  b e c a u s e  i t  i s  a 
t y p i c a l  and  w e l l  w ork e d  o u t  e x a m p l e  o f  t h e  p a t t e r n  i n  mammalian c e l l s .  
Z e t t e r b e r g  an d  K i l l a n d e r  h a v e  p e r f o r m e d  s e v e r a l  s t u d i e s  [ 2 ,  3]  on 
t h e  i n t e r p h a s e  g r o w t h  o f  t h e s e  c e l l s  i n  v i t r o . I n  t h e i r  w o r k ,  c e l l s  
t a k e n  f ro m  m o n o l a y e r  c u l t u r e s  i n  l o g  p h a s e  g r o w t h  w e r e  d e p o s i t e d  on 
s l i d e s  w h i c h  w e r e  r e p e a t e d l y  p h o t o g r a p h e d  i n  a  m i c r o s c o p e  f o r  a g e  
d e t e r m i n a t i o n .  Randomly s e l e c t e d  c e l l s  f ro m  t h e s e  c u l t u r e s  w e r e  
t h e n  a n a l y z e d  i n d i v i d u a l l y  f o r  DNA c o n t e n t  a s  d e t e r m i n e d  by  
m i c r o s p e c t r o p h o t o m e t r i c  e x a m i n a t i o n  a t  5460 X a f t e r  F e u 1 gen s t a i n i n g  
( a  D N A - s p e c i f i c  s t a i n i n g  t e c h n i q u e ) .  The g e n e r a t i o n  t im e  i n  t h e  
s e c o n d  s t u d y  was 19 h o u r s  and  t h e  m i t o t i c  t i m e  c o u l d  be  n e g l e c t e d .
The l e n g t h s  o f  t h e  G l ,  S,  and G2 p e r i o d s  w e re  e s t i m a t e d  f r o m  t h e  DNA 
s y n t h e s i s  c u r v e  t o  b e  9 . 4 ,  6 . 1 ,  and  3 . 5  h o u r s ,  r e s p e c t i v e l y .  T h i s  
s e c o n d  s t u d y  r e p r e s e n t e d  a n  im p ro v e m e n t  o v e r  t h e  f i r s t ,  f o r  t h e  
v a r i a t i o n  i n  DNA c o n t e n t  among c e l l s  i n  t h e  same p h y s i o l o g i c a l  s t a g e  
o f  t h e  c e l l  c y c l e  was c o r r e c t e d .  T h i s  s t a t i s t i c a l  v a r i a t i o n  w ou ld  
o r d i n a r i l y  c a u s e  t h e  DNA c o n t e n t  m e a s u r e m e n t s  t o  f a l l  o u t s i d e  i t s
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t h e o r e t i c a l  l i m i t s .  T h i s  s a m p l e  d i s t r i b u t i o n  d a t a ,  t o g e t h e r  w i t h  t h e  
e u k a r y o t i c  c e l l  m ode l  (ECM) r e s u l t s  a r e  shown i n  F i g u r e  I I I - l .
The d a t a  p o i n t s  a r e  t h o s e  o f  Z e t t e r b e r g  and  K i l l a n d e r  [ 3 ] ,  
w h i c h  w e r e  a b s t r a c t e d  f r o m  t h e i r  DNA h i s t o g r a m  b a s e d  on  a  s t u d y  o f  
594 c e l l s .  D u r i n g  t h e  S p e r i o d  DNA was  s y n t h e s i z e d  a t  a  c o n s t a n t  r a t e  
a s  e v i d e n c e d  by b o t h  m o d e l  and d a t a .  The m ode l  d e s c r i p t i o n  o f  DNA 
s y n t h e s i s  r e q u i r e s  s u c h  a  r a t e  and t h e  d e r i v e d  s y n t h e s i s  c u r v e  f o r  
mouse f i b r o b l a s t s  s u p p o r t s  t h i s  t h e s i s .  An a s s u m p t i o n  o f  t h e  ECM 
i s  t h a t  DNA s y n t h e s i s  d o e s  n o t  o c c u r  o u t s i d e  o f  t h e  S p e r i o d ,  a n d ,  
h e n c e ,  i t  c a n n o t  p r e d i c t  t h e  s m a l l  amount  o f  s y n t h e s i s  i n  t h e  Gl and  
G2 p e r i o d s  e x h i b i t e d  by  t h e  d a t a  i n  t h e  p r e v i o u s  f i g u r e .  U n t i l  now,  
t h e  o n l y  DNA t h a t  was c o n s i d e r e d  h a s  b e e n  t h a t  i n  t h e  n u c l e u s .
R e c e n t l y ,  H o l t  an d  B u r n e y  [4 ]  h a v e  e s t a b l i s h e d  t h a t  a  s m a l l  f r a c t i o n  
o f  DNA i s  c o n t a i n e d  i n  t h e  c y t o p l a s m ,  a n d  t h a t  t h e  p a t t e r n  o f  
r e p l i c a t i o n  o f  t h i s  DNA f r a c t i o n  i s  c o n t i n u o u s .  T h i s  c o u l d  a c c o u n t  
f o r  t h e  d e v i a t i o n  o f  t h e  e x p e r i m e n t a l  d a t a  f ro m  t h e  d i s c o n t i n u o u s  
f o r m  p r e d i c t e d  b y  t h e  ECM s i m u l a t i o n .  I n  t h i s  work  t h e  ECM d o e s  
n o t  c o n s i d e r  c y t o p l a s m i c  DNA s y n t h e s i s .
2 .  RNA F r a c t i o n s
R i b o n u c l e i c  a c i d  s y n t h e s i s  p r e s e n t s  a  new p r o b l e m .  U n l i k e  
DNA, c e l l u l a r  RNA c o n s i s t s  o f  many d i f f e r e n t  f r a c t i o n s  i n c l u d i n g  t h e  
p r i n c i p a l  o n e s :  rRNA, mRNA, and  tRNA. T h i s  compounds t h e  d i f f i c u l t i e s
o f  i n t e r p r e t i n g  t h e  d e t a i l e d  s t u d i e s  o f  t h e  r a t e s  o f  RNA s y n t h e s i s  
d u r i n g  t h e  c y c l e .  A g a i n ,  Z e t t e r b e r g  and  K i l l a n d e r  [ 2 ,  3]  p r o v i d e  
i n f o r m a t i o n  on  t h e  o v e r a l l  p a t t e r n  o f  t o t a l  RNA s y n t h e s i s ,  b u t  o n l y
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P f e i f f e r  [ 5 ]  h a s  made Che n e c e s s a r y  s e p a r a t i o n  o f  t h e  RNA I n t o  t h e  
a p p r o p r i a t e  f r a c t i o n s .
U t i l i z i n g  a  s y n c h r o n o u s  p o p u l a t i o n  o f  HeLa S3 c e l l s  ( a  s t r a i n
o f  human c a n c e r  c e l l s ) , P f e i f f e r  d e t e r m i n e d  t h e  r a t e s  o f  s y n t h e s i s
14o f  RNA s p e c i e s  by  m e a s u r i n g  t h e  i n c o r p o r a t i o n  o f  C - u r i d i n e  i n t o  
t h e  a p p r o p r i a t e  c e l l u l a r  f r a c t i o n .  Whole c e l l  RNA, n u c l e a r  f r a c t i o n ,  
t r a n s f e r  RNA and  m e s s e n g e r  RNA s y n t h e s i s  p a t t e r n s  i n  t e r m s  o f  r a t e s  
v e r s u s  c e l l  a g e  w e r e  d e v e l o p e d .  From t h e  l a b e l i n g  t e c h n i q u e s  t h a t  
h e  e m p l o y e d ,  P f e i f f e r  was a b l e  t o  a s c e r t a i n  t h a t  t h e  i n c o r p o r a t i o n  
o f  p r e c u r s o r  i n t o  t h e  n u c l e a r  f r a c t i o n  m os t  c l o s e l y  r e p r e s e n t s  t h e  
s y n t h e s i s  o f  r i b o s o m a l  RNA.
The  r a t e  d a t a  o f  P f e i f f e r  was g r a p h i c a l l y  i n t e g r a t e d  t o  p r o v i d e  
q u a n t i t y  v e r s u s  t i m e  p r o f i l e s  f o r  c o m p a r i s o n  w i t h  t h e  ECM. Sample  
d a t a  p o i n t s  f r o m  e a c h  o f  t h e s e  i n t e g r a t i o n s  a r e  shown w i t h  t h e  
r e s u l t s  o f  t h e  ECM f o r  t h e  f r a c t i o n s  rRNA, mRNA, and  tRNA i n  F i g u r e s  
1 I I - 2 ,  I I I - 3 ,  an d  I I I - 4  i n  t h e  fo rm  o f  a  n o r m a l i z e d  m as s  i n c r e a s e  
v e r s u s  t i m e .  E x p e r i m e n t a l l y  d e t e r m i n e d  G1 , S,  and  G2 t i m e s  o f  7 ,  7 ,  
an d  5 h o u r s  r e s p e c t i v e l y  [ 6 ] ,  w e r e  u t i l i z e d  a s  i n p u t  d a t a  t o  t h e  ECM.
The s y n t h e s i s  o f  a l l  t h r e e  RNA s p e c i e s  o c c u r s  t h r o u g h o u t  
i n t e r p h a s e  i n  b o t h  d a t a  and  t h e  ECM, b u t  u n d e r g o e s  a n  i n c r e a s e  d u r i n g  
t h e  S p e r i o d  w h i c h  i s  d e p e n d e n t  upon  t h e  d u p l i c a t i o n  o f  DNA. In  
f a c t , c l o s e r  a n a l y s i s  r e v e a l s  t h a t  b o t h  d a t a  and  model  show an 
a p p r o x i m a t e l y  d o u b l e d  r a t e  by  t h e  en d  o f  S. T h i s  g e n e - d o s a g e  e f f e c t ,  
a n t i c i p a t e d  b e c a u s e  o f  t h e  m e c h a n i s m s  o f  t h e  t r a n s c r i p t i o n  p r o c e s s ,  
i s  v e r i f i e d  b y  c l o s e  c o m p a r i s o n  b e tw e e n  P f e i f f e r ' s  i n t e g r a t e d  d a t a  
and  t h e  ECM s i m u l a t i o n  r e s u l t s .
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3 .  P r o t e i n
P r o t e i n  m a t e r i a l  i s  b y  f a r  t h e  l a r g e s t  m a c r o m o l e c u l a r  c om ponen t  
o f  m o s t  g r o w i n g  e u k a r y o t i c  c e l l s ,  s p e c i f i c a l l y  a n i m a l  c e l l s .  Some 
o f  t h e  b e s t  i n f o r m a t i o n  a b o u t  t h e  o v e r a l l  p a t t e r n  o f  s y n t h e s i s  i n  
h i g h e r  e u k a r y o t i c  c e l l s  c o m e s ,  a g a i n ,  f r o m  Z e t t e r b e r g  an d  K i l l a n d e r  [ 7 ] .  
The  r a t e  o f  p r o t e i n  s y n t h e s i s  was  i n v e s t i g a t e d  w i t h  q u a n t i t a t i v e  
a u t o r a d i o g r a p h i c  t e c h n i q u e s  a f t e r  p u l s e  i n c u b a t i o n s  o f  i n t e r p h a s e  
c e l l s  w i t h  l a b e l e d  am ino  a c i d s .
Mouse f i b r o b l a s t s  w e r e  c u l t i v a t e d  d i r e c t l y  on s l i d e s  an d  a
p e r t i n e n t  f i e l d  was p h o t o g r a p h e d  by  t i m e - l a p s e  c i n e m a t o g r a p h y  f o r
p u r p o s e s  o f  age  d e t e r m i n a t i o n .  C e l l s  w e r e  f i x e d  ( g r o w t h  s t o p p e d )  a t
v a r i o u s  a g e s  and  a u t o r a d i o g r a p h i c  t e c h n i q u e s  w e r e  u s e d  i n  d e t e r m i n i n g
u p t a k e  o f  t h e  r a d i o a c t i v e  l a b e l e d  a m in o  a c i d s .  In  t h r e e  s e p a r a t e
e x p e r i m e n t s  Z e t t e r b e r g  and  c o w o r k e r s  a d d e d  C ^ ^ - l e u c i n e ,  H ^ - l e u c i n e ,
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o r  S - m e t h i o n i n e  t o  t h e  g r o w t h  medium b e f o r e  f i x i n g .
The  r a t e  o f  p r o t e i n  s y n t h e s i s  d u r i n g  i n t e r p h a s e ,  a s  r e p r e s e n t e d  
by  t h e  t o t a l  num ber  o f  g r a i n s  (on  f i l m )  p e r  i n d i v i d u a l  c e l l  was  
g r a p h i c a l l y  i n t e g r a t e d  f o r  t h i s  s t u d y  t o  p r o v i d e  m ass  v e r s u s  t i m e  
p r o f i l e s  f o r  c o m p a r i s o n  i n  a  n o r m a l i z e d  f a s h i o n  w i t h  t h e  ECM. Sample  
d a t a  p o i n t s  f r o m  t h e s e  i n t e g r a t i o n s  f o r  e a c h  o f  t h e  l a b e l e d  p r e c u r s o r s  
a r e  shown w i t h  t h e  r e s u l t s  o f  t h e  ECM i n  F i g u r e  I I I - 5  i n  t h e  fo rm  o f  
n o r m a l i z e d  m ass  v e r s u s  t i m e .  E x p e r i m e n t a l l y  d e t e r m i n e d  G1 , S,  and 
G2 t i m e s  o f  8 , 6 , and  5 h o u r s  r e s p e c t i v e l y  [ 2 ] ,  w e r e  u t i l i z e d  a s  
i n p u t  d a t a  t o  t h e  ECM.
Both  t h e  e x p e r i m e n t a l  d a t a  and  t h e  ECM s i m u l a t i o n  d e m o n s t r a t e  
t h a t  p r o t e i n  s y n t h e s i s  o c c u r s  c o n t i n u o u s l y  and  a t  a  s t e a d i l y  
i n c r e a s i n g  r a t e .  In f a c t ,  t h e  r a t e  o f  s y n t h e s i s  I n c r e a s e d  o v e r  t h e
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w h o l e  o f  I n t e r p h a s e  by  a  f a c t o r  o f  a p p r o x i m a t e l y  2 .  T h i s  a l s o  
s u g g e s t s  an  i n d i r e c t  g e n e - d o s a g e  e f f e c t  du e  t o  t h e  a c t i v i t y  o f  mRNA 
i n  t h e  t r a n s l a t i o n  s y s t e m .
4 .  C e l l  Volume
The m o s t  c o m p l e t e  c r i t e r i o n  o f  g r o w t h  i n  c e l l s  i s  vo lum e  s i n c e  
i t  p r o v i d e s  a  q u a n t i t a t i v e  m e a s u r e  o f  a l l  t h e  c o m p o n e n t s  o f  l i v i n g  
c e l l s .  M o r e o v e r ,  vo lu m e  g i v e s  d i r e c t  i n f o r m a t i o n  a b o u t  t h e  i n c r e a s e  
i n  t h e  c e l l  membrane  o r  w a l l  a n d  t h u s  i s  a  good m e a s u r e  o f  t h e  
l a r g e s t  c o n s t i t u e n t  o f  c e l l s  -  w a t e r .  Many o f  t h e  m a t h e m a t i c a l  
m o d e l s  o f  c e l l  g r o w t h  i n v o l v e  f l u c t u a t i n g  c o n c e n t r a t i o n s  o f  
c o n t r o l l i n g  m o l e c u l e s ,  t h e r e f o r e  vo lu m e  be c o m e s  an  e s s e n t i a l  p a r t  o f  
c o n c e n t r a t i o n .
A q u i t e  s o p h i s t i c a t e d  a n a l y s i s  o f  vo lu m e  g r o w t h  i n  CHO ( C h i n e s e  
h a m s t e r  o v a r y )  c e l l s  h a s  b e e n  p e r f o r m e d  b y  A n d e r s o n  et^ al^. [8 ] .
S i n c l a i r  a n d  R o s s  [9 ]  p e r f o r m e d  a  s i m i l a r  a n a l y s i s  w i t h  C h i n e s e  
h a m s t e r  c e l l s  b u t ,  due  t o  r e l a t i v e l y  p o o r  c e l l  c y c l e  s y n c h r o n i z a t i o n ,  
t h e i r  r e s u l t s  a r e  n o t  s u i t a b l e  f o r  c o m p a r i s o n  w i t h  t h e  ECM.
A n d e r s o n  u t i l i z e d  t i g h t l y  s y n c h r o n i z e d  s u s p e n s i o n  c u l t u r e s  
and  m i t o t i c  c e l l s  f r o m  m o n o l a y e r s .  D i f f e r e n t i a l  c e l l  vo lume s p e c t r a  
w e r e  d e t e r m i n e d  by a  C o u l t e r  c o u n t e r  t e c h n i q u e  [ 1 0 ] ,  b u t  i t  i s  t h e  
m a t h e m a t i c a l  t r e a t m e n t  o f  e x p e r i m e n t a l l y  d e t e r m i n e d  r e s u l t s  t h a t  
makes  h i s  s t u d y  u n i q u e .
A m a t h e m a t i c a l  m ode l  was f o r m u l a t e d  by  A n d e r s o n  i n  w h i c h  a  
g i v e n  c e l l  was  c h a r a c t e r i z e d  by  i t s  a g e  a n d  v o l u m e ;  t h e s e  p a r a m e t e r s  
w e r e  a s s u m e d  t o  d e t e r m i n e  t h e  r a t e  o f  vo lum e  g r o w t h .  I f  t h i s  m e thod  
i s  a p p l i e d  t o  c u l t u r e s  i n  b a l a n c e d ,  e x p o n e n t i a l  g r o w t h ,  t lie r e s u l t s
71
o f  t h e  A n d e r s o n  m o d e l  y i e l d  a  f u n c t i o n ,  f (V )  ( v o lu m e  g r o w t h  r a t e  
f u n c t i o n ) , w h i c h  i s  f o r m u l a t e d  f r o m  t e r m s  w h i c h  a r e  e x p e r i m e n t a l l y  
m e a s u r a b l e .  One c a n ,  t h e r e f o r ,  c a l c u l a t e  t h e  v a l u e  o f  f (V )  f o r  e v e r y  
v a l u e  o f  V, and p r e s e n t  d a t a  i n  t h e  fo rm  o f  f ( V )  v e r s u s  V. T h u s ,  
r a t h e r  t h a n  p e r f o r m  t h e  t r a n s f o r m a t i o n  o f  A n d e r s o n ' s  d a t a  t o  o b t a i n  
vo lume v e r s u s  t i m e ,  t h e  ECM was u s e d  t o  p r e d i c t  f (V )  v e r s u s  V. The 
e x p e r i m e n t a l  r e s u l t s  o f  A n d e r s o n ' s  f o u r  r u n s  a r e  shown t o g e t h e r  w i t h  
t h e  ECM s i m u l a t i o n  r e s u l t s  i n  F i g u r e  I I I - 6 . The d a t a  r e p r e s e n t s  o n l y  
t h a t  p o r t i o n  b e t w e e n  t h e  a v e r a g e  b i r t h  a nd  d i v i s i o n  v o l u m e s  f ro m  
A n d e r s o n .  E x p e r i m e n t a l  d e t e r m i n a t i o n  o f  G l ,  S ,  and  G2 t i m e s  o f  4 . 7 ,  
4 . 1 ,  and  2 . 8  h o u r s  r e s p e c t i v e l y  [ 1 1 ] ,  w e r e  u t i l i z e d  a s  i n p u t  d a t a  
t o  t h e  ECM.
Bo th  t h e  ECM and  e x p e r i m e n t a l  d a t a  i n d i c a t e  t h a t  t h e  r a t e  o f  
vo lum e  i n c r e a s e  i s  p r o p o r t i o n a l  ( i n  t h i s  n o r m a l i z e d  v e r s i o n  t h e y  a r e  
e q u a l )  t o  c e l l  vo lu m e  a t  e a c h  s t a g e  o f  t h e  c e l l  c y c l e ,  t h u s  g i v i n g  
e x p o n e n t i a l  vo lu m e  g r o w t h  t h r o u g h  t h e  c y c l e  w i t h  a  d o u b l i n g  i n  r a t e  
f rom  t h e  b e g i n n i n g  t o  t h e  e n d .  I t  i s  n o t  s u r p r i s i n g  t o  o b s e r v e  an 
e x p o n e n t i a l  r a t e  o f  vo lum e  i n c r e a s e  s i n c e  t h i s  i s  p r e d i c t a b l e  by  
s i m p l e  f i r s t - o r d e r  k i n e t i c s .  We s h o u l d  a n t i c i p a t e  t h i s  f o r  t h e  
l i m i t i n g  f a c t o r  f o r  c e l l u l a r  g r o w t h  i n  r e l a t i v e l y  r i c h  m e d i a  i s  t h e  
t o t a l  amount  o f  " m a c h i n e r y "  ( r i b o s o m e s ,  e n z y m e s ,  e t c . )  f o r  u t i l i z i n g  
s u b s t r a t e s .  A n d e r s o n  et^ a ^ .  f o u n d  t h a t  t h e  r a t e  o f  vo lum e  d i s p e r s i o n  
o f  t h e  s y n c h r o n o u s l y  g r o w i n g  p o p u l a t i o n  was  v e r y  s l o w .  T h i s  o b s e r v e d  
l i m i t e d  r a t e  s e t s  r a t h e r  s e v e r e  r e s t r i c t i o n s  on f e a s i b l e  g r o w t h  l a w s .  
I n  a  p r e v i o u s  s t u d y  [ 1 2 ] ,  B e l l  and  A n d e r s o n  d e m o n s t r a t e d  t h a t  a  l a c k  
o f  vo lume d i s p e r s i o n  s h o u l d  be  e x p e c t e d  f o r  any  p o p u l a t i o n  o f  c e l l s
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f o r  w h i c h  t h e  vo lum e  g r o w t h  r a t e  f u n c t i o n ,  f ( V ) ,  i s  l i n e a r l y  
p r o p o r t i o n a l  t o  v o l u m e .
I n  summary ,  t h e  e u k a r y o t i c  c e l l  c y c l e  model  s i m u l a t i o n  p r e d i c t s  
q u a n t i t a t i v e l y  t h e  r e s u l t s  o f  n o r m a l  g r o w t h  d u r i n g  t h e  c e l l  c y c l e  i n  
n o t  one  b u t  s e v e r a l  e x p e r i m e n t s ,  w i t h  d i f f e r e n t  c e l l s  and  d i f f e r e n t  
G l ,  S ,  and  G2 g r o w t h  p e r i o d s .  P r o f i l e s  c o n s i s t e n t  w i t h  r e a c t i o n  
m ec h a n i s m s  w e r e  o b t a i n e d  and  e x p e r i m e n t a l  d a t a  f r o m  t h e  l i t e r a t u r e  
w e r e  u t i l i z e d  t o  s u p p o r t  t h e  ECM.
B. D e v i a t i o n s  f r o m  Norm al  Growth
L m p o r t a n t  i n  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  m a t h e m a t i c a l  m o d e l s  and 
t h e  " r e a l  w o r l d "  a r e  v a l i d i t y ,  g e n e r a l i t y  and  p r e d i c t i o n  u t i l i t y  [ 1 3 ] .  
The e u k a r y o t i c  c e l l  model  we d e v e l o p e d  i n  C h a p t e r  I I  i s  g e n e r a l  i n  
n a t u r e  and  t h e  e x p e r i m e n t a l  d a t a  f r o m  t h e  l i t e r a t u r e  h a s  l e n t  
v a l i d i t y  t o  t h e  s i m u l a t e d  c e l l  c y c l e  s y n t h e s e s .  The  e x c l u s i o n  o f  
some s o r t  o f  t e s t  f o r  p r e d i c t i v e  a b i l i t y  i n  t h i s  s t u d y  w o u ld  b e  an 
o b v i o u s  o m i s s i o n .
1.  B l o c k a g e  o f  DNA S y n t h e s i s
P f e i f f e r  [5 ]  s u g g e s t e d  t h a t  b l o c k i n g  t h e  i n i t i a t i o n  o f  DNA 
s y n t h e s i s  w o u l d ,  i n  t u r n ,  a f f e c t  t h e  a c c e l e r a t i o n  o f  RNA s y n t h e s i s  
d u r i n g  t h e  S p e r i o d  i n  t h e  HeLa S3 c e l l s  s t u d i e d .  Due t o  t h e  n a t u r e  
o f  t h e  t r a n s c r i p t i o n  p r o c e s s  t h i s  most  a s s u r e d l y  w ou ld  o c c u r ,  b u t  t o  
w h a t  d e g r e e ?  A c c o r d i n g l y ,  c u l t u r e s  o f  s y n c h r o n o u s  HeLa c e l l s  w e re  
e x p o s e d  by P f e i f f e r  t o  h y d r o x y u r e a , a n  i n h i b i t o r  s p e c i f i c  t o  DNA 
s y n t h e s i s ,  f rom  t h e  t im e  o f  c o l l e c t i o n  u n t i l  l a t e  i n  t h e  S p e r i o d .
The c u l t u r e s  w e r e  t h e n  l a b e l e d  w i t h  C ^ - u r l d L n e  a s  i n  t h e  n o r m a l  
g r o w t h  s t u d i e s  o f  t h e  p r e c e d i n g  s e c t i o n .  T h e s e  c e l l s ,  a l o n g  w i t h
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u n t r e a t e d  c o n t r o l  c u l t u r e s  w e r e  a s s a y e d  f o r  t h e  a p p r o p r i a t e l y  
l a b e l e d  RNA f r a c t i o n s .  To a c h i e v e  a  s i m i l a r  e f f e c t  w i t h  t h e  ECM 
s i m u l a t i o n ,  DNA s y n t h e s i s  was  a l s o  " b l o c k e d "  by  c h a n g i n g  e q u a t i o n  
( 2 - 6 2 )  f ro m
S ( 0 ) = 1  0 0 < e < 0  ( 2 - 6 2 )
S “  G2
t o  S (0)  = 0 0 0g ^  0 £  ©G2. ( 3 - 1 )
T h i s  c h a n g e  e f f e c t i v e l y  i n s u r e s  t h a t  no  DNA s y n t h e s i s  w i l l  t a k e
p l a c e  i n  t h e  ECM. A l l  o t h e r  c o n d i t i o n s  a r e  t h e  same a s  f o r  n o r m a l
g r o w t h .  A l s o ,  t h e  G l ,  S,  a n d  G2 t i m e s  a s  w e l l  a s  t h e  o p t i m a l  r a t e
c o n s t a n t s  r e m a i n  u n c h a n g e d .
The r e s u l t s  o f  t h e s e  e x p e r i m e n t s  b y  P f e i f f e r  a s  w e l l  a s  t h e
p r e d i c t e d  s y n t h e s i s  p a t t e r n s  f ro m  t h e  ECM a r e  shown i n  F i g u r e s  I I I - 7 ,
I I I - 8 , and  I I I - 9  w h i c h  f o l l o w .  F o r  c o m p a r i s o n  p u r p o s e s ,  t h e
e x p e r i m e n t a l  d a t a  and  p r e d i c t i o n  r e s u l t s  f o r  t h e  n o r m a l  u n t r e a t e d
c o n t r o l  c u l t u r e s  a r e  a l s o  d e p i c t e d .  The r a t e  o f  s y n t h e s i s  f o r  e a c h
s p e c i e s  o f  RNA d u r i n g  t h e  n o r m a l  p e r i o d  o f  DNA s y n t h e s i s  i s  much
l o w e r  t h a n  i n  t h e  u n t r e a t e d  c o n t r o l  c u l t u r e s  ( a n d  m o d e l ) .  P f e i f f e r ' s
d a t a  f ro m  c e l l s  t r e a t e d  w i t h  h y d r o x y u r e a  and  t h e  r e s u l t s  o f  t h e  ECM
s i m u l a t i o n  i n d i c a t e  t h a t  o n l y  60-70% a s  much RNA was  s y n t h e s i z e d  by
t h e  t r e a t e d  c u l t u r e s  a s  by  t h e  u n t r e a t e d  c o n t r o l  c e l l s .  T h i s  r e s u l t
i s  e x p e c t e d  s i n c e  t h e  r a t e  o f  new RNA s y n t h e s i s ,  a s  m e a s u r e d  by  t h e
14u p t a k e  o f  t h e  r a d i o a c t i v e l y - t a g g e d  p r e c u r s o r ,  C - u r i d i n e ,  was  
m o d e le d  t o  b e  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  amount  o f  DNA p r e s e n t .
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We h a v e ,  t h e r e f o r e ,  i n  a  s i m p l i f i e d  f a s h i o n ,  d e v e l o p e d  and  
t e s t e d  a  g e n e r a l ,  v a l i d  and  p r e d i c t i v e  m ode l  o f  e u k a r y o t i c  c e l l s .  We 
s h a l l  now u t i l i z e  t h i s  m o d e l  t o  e x p l o r e  o t h e r  i n t e r e s t i n g  
c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e  s i m p l i f i e d  e u k a r y o t i c  c e l l  s y s t e m  w h i c h  i t  
r e p r e s e n t s .
2 .  S t a b i l i t y  o f  C e l l  Model  S u b j e c t e d  t o  S t r e s s
A g r e a t  number  o f  b i o l o g i c a l  s t u d i e s  o f  c e l l s  a r e  made i n  t e r m s
o f  t h e  a b i l i t y  o f  t h e  c e l l  t o  f o r m  a  c o l o n y .  And,  o b s e r v a t i o n s
t a k e n  o v e r  a  s i n g l e  g e n e r a t i o n ,  o r  c y c l e ,  w i l l  n o t  n e c e s s a r i l y  a p p l y
t o  t h e s e  e x p e r i m e n t s .  I t  i s  p o s s i b l e  t o  u s e  t h e  e u k a r y o t i c  c e l l  
m o d e l  t o  e x a m i n e  t h e  s t a b i l i t y  o f  a  c e l l  o v e r  s e v e r a l  g e n e r a t i o n s ,  
a n d  i t s  r e a c t i o n  t o  v a r i o u s  " s t r e s s e s "  o r  d i s t u r b a n c e s  f r o m  i t s  
n o r m a l  s t a t e .
Goodwin £14J h a s  i n d i c a t e d  t h a t  b o t h  t h e  g e n e r a t i o n  t i m e  and 
s y n t h e t i c  p a t t e r n s  o f  a  b a c t e r i a l  c e l l  a r e  n o r m a l l y  a s y m p t o t i c a l l y  
s t a b l e ;  i . e . ,  a f t e r  m os t  p e r t u r b a t i o n s ,  a  c u l t u r e  o f  b a c t e r i a  
r e t u r n s  t o  i t s  o r i g i n a l  g r o w t h  c o n d i t i o n s .  Y e i s l e y  and  P o l l a r d  [ 1 ] ,  
i n  t h e i r  a n a l o g  c o m p u t e r  s t u d y  o f  d i f f e r e n t i a l  e q u a t i o n s  c o n c e r n e d  
w i t h  b a c t e r i a l  c e l l  s y n t h e s i s  d e m o n s t r a t e d  t h a t  when a  s t r e s s ,  s u c h  
a s  r e d u c i n g  t h e  o r i g i n a l  mRNA, o r  DNA, was  a p p l i e d  t o  t h e  model  c e l l ,  
i t  e i t h e r  d e m o n s t r a t e d  a s y m p t o t i c  s t a b i l i t y  o r  became u n s t a b l e  
d e p e n d i n g  on t h e  p a r t i c u l a r  " e x p e r i m e n t a l "  c o n d i t i o n s .  Y e i s l e y  and  
P o l l a r d  d e m o n s t r a t e d  t h e  s t a b i l i t y  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e i r  
b a c t e r i a l  c e l l  m odel  by  a p p l y i n g  a  s t r e s s  i n  t h e  f a s h i o n  m e n t i o n e d .  
A f t e r  s t a r t i n g  t h e  s i m u l a t i o n  t h e y  d e c i d e d  t h a t  when t h e  c om ponen t  
i n  t h e  s m a l l e s t  q u a n t i t y  d o u b l e s  i t s  i n i t i a l  v a l u e ,  t h e  c e l l  w i l l
79
d i v i d e .  A l l  t h e  o t h e r  c o m p o n e n t s  a r e  now t o o  h i g h .  T h e s e  v a l u e s  
a r e  d i v i d e d  b y  two ( c e l l  d i v i s i o n ) , b e c o m i n g  new i n i t i a l  c o n d i t i o n s  
f o r  a  s e c o n d  g e n e r a t i o n  o f  d a u g h t e r  c e l l s .  R e p e a t i n g  t h i s  s e q u e n c e  
o f  s t e p s ,  i f  i t  p r o v e s  t h a t  t h e  s i m u l a t i o n  r e s t o r e s  i t s e l f  t o  t h e  
p r o p e r  I n i t i a l  v a l u e s  a f t e r  a  r e a s o n a b l e  num ber  o f  g e n e r a t i o n s ,  t h e  
c e l l  ( c u l t u r e )  i s  c o n s i d e r e d  to  b e  a s y m p t o t i c a l l y  s t a b l e .  I f  t h e  
s e r i e s  o f  d i v i s i o n s  i s  c l e a r l y  d i v e r g e n t ,  t h e  c e l l  i s  t h u s  u n s t a b l e .
In  a  s i m i l a r  f a s h i o n ,  t h e  e u k a r y o t i c  c e l l  m odel  s i m u l a t i o n  i s  
programmed t o  grow and  d i v i d e  a s  t h o u g h  i t  w e r e  f o r m i n g  c o l o n i e s  o r  
g r o w i n g  s y n c h r o n o u s l y .  The o n l y  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  i n  t h e  scheme 
o f  a n a l y s i s  u s e d  h e r e  a r i s e s  f rom  t h e  b a s i c  c e l l  c y c l e  d i f f e r e n c e  
b e t w e e n  b a c t e r i a l  c e l l s  a nd  h i g h e r  e u k a r y o t e s .  E u k a r y o t i c  c e l l s  
n o r m a l l y  a c c o u n t  f o r  v a r i a t i o n s  i n  g r o w i n g  c o n d i t i o n s  b y  a d j u s t i n g  
t h e  G1 p e r i o d  and  l e a v i n g  S + G2 r e l a t i v e l y  c o n s t a n t  [ 1 5 ] .  In  t h e i r  
s i m u l a t i o n ,  Y e i s l e y  and  P o l l a r d  p e r m i t t e d  t h e  en d  o f  t h e  c e l l  c y c l e  
t o  v a r y  i n  l e n g t h ,  b u t  i n  t h i s  s t u d y  t h e  G1 p e r i o d  w i l l  be  a l l o w e d  t o  
a d j u s t  i t s e l f  f r o m  c y c l e  t o  c y c l e ,  t o  a l l o w  t h e  l i m i t i n g  com ponen t  t o  
d o u b l e  b e f o r e  d i v i s i o n ,  h e n c e  S +  G2 w i l l  b e  c o n s t a n t .  The ECM was 
a l l o w e d  t o  " g ro w "  f o r  on e  " n o r m a l "  c y c l e  b e f o r e  t h e  s t r e s s  was 
a p p l i e d .  A l o g i c a l  f l o w  d i a g r a m  f o r  t h i s  p r o c e d u r e  u t i l i z i n g  t h e  ECM 
i s  p r e s e n t e d  i n  F i g u r e  1 1 1 - 1 0 .  In  t h i s  i n s t a n c e ,  we a r e  n o t  o n l y  
i n t e r e s t e d  i n  f i n d i n g  o u t  i f  t h e  c e l l  s y s t e m  i s  s t a b l e  o r  n o t ,  b u t  
we a l s o  w a n t  t o  o b t a i n  t h e  c o m p l e t e  t i m e - d e p e n d e n t  s o l u t i o n  f o r  t h e  
g i v e n  s t a r t i n g  c o n d i t i o n s .  I n  a d d i t i o n ,  t h e  c e l l  model  we h a v e  
d e v e l o p e d  i s  n o n l i n e a r  w i t h  d i s c o n t i n u o u s  r e a c t i o n  r a t e s .  Due t o  
t h e s e  c o n s i d e r a t i o n s ,  a  t e c h n i q u e  o f  d i r e c t  s i m u l a t i o n  by c o m p u t e r  
i s  p e r h a p s  t h e  most  p r a c t i c a l  m ethod  o f  a t t a c k  [ 1 6 ] .
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As e x a m p l e s  o f  t h e  s t a b i l i t y  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e  ECM t o  
s e l e c t e d  s t r e s s e s ,  F i g u r e s  I I I - l l  a nd  11 1 -1 2  i l l u s t r a t e  t h e  t i m e  
r e s p o n s e  o f  f r e e  mRNA and  p r o t e i n  i n  mouse f i b r o b l a s t s  ( u s i n g  t h e  
m ode l  t e s t e d  f o r  t h e s e  c e l l s )  a f t e r  a  r e d u c t i o n  o f  t h e  i n i t i a l  
q u a n t i t y  o f  f r e e  mRNA by  10% o f  i t s  c o r r e c t  v a l u e  f o l l o w i n g  one  
n o r m a l  c y c l e .  Such a  r e d u c t i o n  c o u l d  be p h y s i c a l l y  p r o d u c e d  i n  a 
e u k a r y o t i c  c e l l  by  t h e  a p p l i c a t i o n  o f  an  a p p r o p r i a t e  c h e m i c a l  o r  
r a d i o l o g i c a l  t r e a t m e n t .  F i g u r e s  1 1 1 - 1 3 ,  1 1 1 - 1 4 ,  an d  T1 1 - 1 5  
d e m o n s t r a t e  t h e  t i m e  r e s p o n s e  t h r o u g h  s e v e r a l  c y c l e s  o f  DNA, mRNA, 
and  p r o t e i n  a s  p r e d i c t e d  by  t h e  ECM f o r  t h e  same c e l l s  a f t e r  
r e d u c i n g  t h e  i n i t i a l  q u a n t i t y  o f  DNA by 5% o f  i t s  c o r r e c t  v a l u e  
f o l l o w i n g  one  n o r m a l  g e n e r a t i o n .
From t h e  s i m u l a t i o n  f i g u r e s ,  we o b s e r v e  t h a t  t h e  b e h a v i o r  o f  o u r  
c e l l  m odel  i s  n e i t h e r  a s y m p t o t i c a l l y  s t a b l e  n o r  u n s t a b l e  a s  Y e i s l e y  
and  P o l l a r d  o b t a i n e d  f rom  t h e i r  m odel  o f  t h e  b a c t e r i a l  c e l l  c y c l e .
The r e s u l t  o f  s t r e s s e s  i n  t h e  f o r m  o f  b o t h  a n  mRNA r e d u c t i o n  and 
a  DNA r e d u c t i o n  d e m o n s t r a t e d  a  n o n - a s y m p t o t i c  s t a b i l i t y  d e s c r i b e d  by 
a  r e t u r n  o f  t h e  ECM s y s t e m  t o  a  new,  d i f f e r e n t  c y c l i c  s t e a d y  s t a t e .  
The a p p l i c a t i o n  o f  a  c h e m i c a l  o r  r a d i o l o g i c a l  u p s e t ,  c h a r a c t e r i z e d  
by  a  s t e p  down i n  RNA o r  DNA, h a s  c a u s e d  t h e  c e l l  ( c u l t u r e )  t o  
r e a c h  a  new e q u i l i b r i u m  v a l u e  a t  w h i c h  a l l  c e l l  c o m p o n e n t s  a g a i n  
d o u b l e  t h e m s e l v e s  b u t  t h e  r e l a t i v e  a m o u n t s  o f  e a c h  com ponen t  h a v e  
c h a n g e d  and  t h e  l e n g t h  o f  t h e  c e l l  c y c l e  h a s  c h a n g e d .  The f i g u r e s  
d e m o n s t r a t e  t h a t  t h i s  t r a n s i e n t  r e s p o n s e  i s  s t a b l e ,  n o t  d i v e r g e n t .  
How ever ,  d u e  t o  a  h y s t e r e s i s  e f f e c t ,  t h e r e  i s  a  p e r m a n e n t  o f f s e t  
f ro m  t h e  o r i g i n a l  c o n d i t i o n s .
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T h e s e  two " s t r e s s e s "  w e r e  s e l e c t e d  t o  d e m o n s t r a t e  t h e  r e l a t i v e  
s t a b i l i t y  o f  t h e  ECM's r e s p o n s e  t o  d i s t u r b a n c e s  o f  a  u i d e l y  
d i v e r g e n t  n a t u r e .  The 5% s t e p  down i n  DNA, F i g u r e s  I I 1 -13  t h r o u g h  
1 1 1 - 1 5 ,  i s  a  much more  s e v e r e  t e s t  o f  t h e  ECM, i n  t e r m s  o f  t h e  
d e v i a t i o n  f ro m  t h e  o r i g i n a l  c y c l i c  s t e a d y  s t a t e ,  t h a n  t h e  c o r r e s p o n d i n g  
10% r e d u c t i o n  i n  f r e e  mRNA ( a s  o p p o s e d  t o  bound  mRNA). T h i s  i s  t o  be 
e x p e c t e d  c o n s i d e r i n g  t h e  c l o s e r  r e l a t i o n s h i p  o f  t h e  DNA u n i t  t o  t h e  
b i o l o g i c a l  p r o c e s s e s .
I t  was f o u n d  t h a t  t h e  l a r g e r  t h e  d i s t u r b a n c e ,  t h e  l o n g e r  i t  
w o u ld  t a k e  t o  r e s t o r e  e q u i l i b r i u m ,  a l t h o u g h  e q u i l i b r i u m  w o u ld  b e  
r e s t o r e d .  DNA r e d u c t i o n s  ha d  t h e  m os t  s i g n i f i c a n t  e f f e c t  on 
e q u i l i b r i u m  s h i f t ,  b u t  c h a n g e s  i n  a n y  c e l l  c o n s t i t u e n t  ha d  a  
m e a s u r a b l e  e f f e c t  on d i s p l a c e m e n t  f ro m  t h e  o r i g i n a l  s t e a d y  s t a t e .
As t o  why t h e  ECM p r e d i c t s  a  d i f f e r e n t  t y p e  o f  s t a b i l i t y  f rom  
t h a t  o f  Goodwin [1 4 ]  a n d  Y i e s l e y  and  P o l l a r d  [ 1 ] ,  a  l o o k  now a t  
t h e  c y t o l o g i c a l  e v i d e n c e  a v a i l a b l e  w i l l  s u g g e s t  a  p o s s i b i l i t y .
3 .  M e s s e n g e r  RNA a nd  C a n c e r  
The f i n d i n g s  o f  Y e i s l e y  and  P o l l a r d  [1 ]  s u g g e s t  t h a t  f o r  t h e  
b a c t e r i a l  s y s t e m ,  a t  l e a s t ,  t h e  r a p i d  d e c a y  o f  m e s s e n g e r  RNA c o n f e r s  
a  m e a s u r e  o f  s t a b i l i t y  t o  t h e  m ode l  s y s t e m  i n  q u e s t i o n .  H ow e ver ,  
i f  mRNA d e c a y  d o e s  become s lo w  e n o u g h ,  t h e  b a c t e r i a l  s y s t e m  m o d e le d  
w ou ld  e v e n t u a l l y  become u n s t a b l e .  One o f  t h e  p r i n c i p a l  d i f f e r e n c e s  
b e t w e e n  b a c t e r i a l  s y s t e m s  and  e u k a r y o t i c  c e l l s ,  and  t h u s  b e t w e e n  t h e  
Y e i s l e y - P o l l a r d  m ode l  a nd  t h i s  s t u d y ,  c o n c e r n s  t h e  s p e e d  o f  mRNA 
d e c a y .  The o t h e r  m a j o r  d i f f e r e n c e  i s  t h e  DNA c y c l e  -  c o n t i n u o u s  i n  
b a c t e r i a l  c e l l s  and  d i s c o n t i n u o u s  i n  t h e  e u k a r y o t i c  s y s t e m s .  Y e i s l e y
and  P o l l a r d  d e m o n s t r a t e d  f o r  t h e i r  b a c t e r i a l  m odel  t h a t  t h e  
i n t r o d u c t i o n  o f  a  l i m i t e d  DNA s y n t h e s i s  p e r i o d  d i d  c o n f e r  some d e g r e e  
o f  s t a b i l i t y  on t h e  c e l l .
What  i f  t h e  ECM w e r e  c h a n g e d  o n l y  by  i n c r e a s i n g  t h e  s p e e d  o f  
d e c a y  o f  t h e  mRNA s p e c i e s  i n v o l v e d ?  I n  C h a p t e r  I I ,  t h e  d e c a y  t im e  
c o n s t a n t  f o r  mRNA b r e a k d o w n  was  s e t  a t  t h e  c e l l  c y c l e  g e n e r a t i o n  
t i m e .  B o th  t h e  m a t h e m a t i c a l  m ode l  o f  Y e i s l e y  a n d  P o l l a r d  [1 ]  and 
e x p e r i m e n t a l  r e s u l t s  [17 ]  i n d i c a t e  t h a t  t h e  b r e a k d o w n  o f  b a c t e r i a l  
mRNA i s  some 25 t i m e s  f a s t e r ,  on  t h e  a v e r a g e ,  t h a n  t h a t  o f  
e u k a r y o t i c  c e l l s .  T h e r e f o r e ,  w i t h
k '  = 25 , ( 3 - 2 )
we p e r f o r m e d  t h e  s t a b i l i t y  s i m u l a t i o n  i n  t h e  same m anne r  a s  i n  t h e  
l a s t  s t u d y ,  t o  o b s e r v e  t h e  e f f e c t s  o f  f a s t  m e s s e n g e r  d e c a y  upon c e l l  
model  s t a b i l i t y .  F o r  s i m p l i c i t y ,  o n l y  f r e e  mRNA was  a s su m e d  t o  
d e c a y .  F i g u r e s  1 1 1 - 1 6 ,  1 1 1 - 1 7 ,  and  1 1 1 - 1 8  i l l u s t r a t e  t h e  r e s p e c t i v e  
r e s p o n s e s  o f  DNA, p r o t e i n ,  an d  f r e e  mRNA t o  a  s t e p d o w n  d i s t u r b a n c e  
o f  50% i n  f r e e  mRNA.
The r e s u l t s  o f  t h i s  s i m u l a t i o n  a r e  d r a m a t i c a l l y  d i f f e r e n t  f rom  
t h a t  o f  t h e  n o r m a l  ECM. I n  DNA an d  p r o t e i n ,  no  m e a s u r a b l e  e f f e c t  
i s  d i s c e r n i b l e ;  i n  mRNA, h o w e v e r ,  a f t e r  on e  n o r m a l  c y c l e ,  t h e  
d i s t u r b a n c e s  become c o m p l e t e l y  a b s o r b e d  o r  damped o u t .  I t  t a k e s  
b u t  one  c y c l e  f o r  e s s e n t i a l l y  f u l l  r e c o v e r y  f r o m  a n  im p o s e d  s t r e s s  
t h a t  was  f i v e  t i m e s  t h e  m a g n i t u d e  o f  t h e  v a l u e  a p p l i e d  t o  t h e  n o r m a l  
ECM. Under  n o r m a l  c o n d i t i o n s ,  t h e  ECM was c h a r a c t e r i z e d  b y  an 
o s c i l l a t i o n  t o  a new s t e a d y  s t a t e  when s u b j e c t e d  t o  s t r e s s .  W ith  
r a p i d  mRNA d e c a y ,  a s y m p t o t i c  s t a b i l i t y  i s  a c h i e v e d  a f t e r  o n l y  one  c y c l
89
ONR RESPONSE TO CHANGE IN FREE MRNfl IN CELLS MITH RRPtO OECRT r f  NRNR
LEGEND



















D I ME N S  I O N u E b S  I IMF.
o.  00 3 . 2D. 0 0 2 .  ID
90
PROTEIN RESPONSE TO CHANGE IN  FREE MINA IN CELLS NITM RAPID OECAT OF NANA
LEGEND




















“b .  0 D 1 . 6 0
D I ME N S  I 0 N L E S S  T I M E
3. 2D0 . BD
91
FFIEE KAMA RESPONSE 7 0  CHRMBE IN FREE IN CELLS NITH R flPI 1 QECflT OF MMfl
LEGEND
















D I  ME N S  I 0 N L E S S  T I M E
. DD D. b o 3 . £0 1 . 0 0
92
What d o e s  t h i s  s t a b i l i t y  a n a l y s i s  mean? And what  p o s s i b l e  
c y t o l o g i c a l  r o l e  d o e s  mRNA p l a y  i n  e u k a r y o t i c  c e l l s ?  T h e s e  
q u e s t i o n s  and o t h e r s  a r e  n o t  i m m e d i a t e l y  a n s w e r a b l e ,  and o n l y  u n d e r  
t h e  m o s t  f o r t u i t o u s  c i r c u m s t a n c e s  w ou ld  o n e  e x p e c t  a n s w e r s  t o  be  
f o r t h c o m i n g  fr om  t h e  r e s u l t s  o f  a  s i n g l e  m od e l  s t u d y .  But  i m p e t u s  
f o r  s u c h  s t u d i e s  h a s  b e e n  s u p p l i e d  b y  an i n t e r e s t  i n  s t a b i l i t y  and 
c o n t r o l  p r o c e s s e s  a s  t h e y  m ig h t  a p p l y  t o  a  t o p i c  o f  more t h a n  mere  
c y t o l o g i c a l  i m p o r t a n c e  —  c a n c e r .
Many c o n c e p t s  o f  c a r c i n o g e n e s i s  a r e  b a s e d  on s t u d i e s  o f  
h e r e d i t a r y  c o n c e r n s  and m u t a t i o n .  P i t o t  and H e i d e l b e r g e r  [ 1 8 ]  w e r e  
among t h e  f i r s t  t o  d i s a g r e e  w i t h  t h i s  a p p r o a c h  and e x p r e s s  t h e  
b e l i e f  t h a t  t h e  d i s e a s e  m i g h t  be  c a u s e d  b y  a c h a n g e  i n  c e l l  
r e g u l a t i o n  and n o t  m u t a t i o n .  G i l b e r t  [ 1 9 ]  h a s  s u g g e s t e d  t h a t  
c a r c i n o g e n e s i s  m i g h t  b e  due  t o  c h a n g e s  i n  t h e  a b s o l u t e  and r e l a t i v e  
d y n a m ic  b e h a v i o r  o f  i n d i v i d u a l  c e l l u l a r  c o n t r o l  s y s t e m s .  F i n a l l y ,  
H a r i n g t o n  [ 2 0 ]  w e n t  s o  f a r  a s  t o  s u g g e s t  t h a t  c a r c i n o g e n s  ( c a n c e r  
f o r m i n g  a g e n t s )  m i g h t  f u n c t i o n  by a l t e r i n g  t h e  c y c l i c  p a t t e r n s  o f  
t h e  b i o s y n t h e s i s  o f  on e  o r  more p r o d u c t s  w h i c h  a r e  s p e c i f i c  f o r  
n o r m a l  c e l l  p r o c e s s e s .  The c e l l ,  t h e n ,  a d a p t s  t o  t h e  d i s t u r b a n c e  by  
c h a n g i n g  t h e  o s c i l l a t o r y  p a t t e r n s  t o  n e w , p erm a n e n t  o n e s ;  a r e a c t i o n  
n o t  u n l i k e  t h a t  o f  t h e  ECM. T h e s e  c h a n g e s ,  a s  p a r t  o f  t h e  c a n c e r  
p r o c e s s e s ,  a r e  t h e n  t r a n s m i t t e d  by h e r e d i t y  t o  t h e  p r o g e n y  o f  t h e  
a f f e c t e d  c e l l .
In  n o n e  o f  t h e  p r e v i o u s  d i s c u s s i o n  s h o u l d  i t  b e  as sumed  t h a t  
t h e  s t a b i l i t y  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e  ECM u n d er  s t r e s s  r e p r e s e n t  
t h o s e  o f  c a n c e r o u s  c e l l s  o r  t h a t  t h e  a c t i o n  o f  m e s s e n g e r  RNA d e c a y  i s  
t h e  c a u s e  f o r  t h i s  b e h a v i o r .  But  e v i d e n c e  now e x i s t s  [ 1 8 ,  1 9 ,  2 0 ]
t h a t  t h e  o s c i l l a t o r y  p a t t e r n s  o f  c e l l u l a r  s y s t e m s  i n  some c a s e s  may 
i n d e e d  b e  r e l a t e d  t o  t h e  a c t i o n  o f  c a r c i n o g e n s  and t h e  r e s u l t a n t  
c a n c e r  p r o c e s s .  P e r h a p s  t h e  e x i s t e n c e  o f  l o n g e r - l i v e d  mRNA m e s s a g e s  
i n  e u k a r y o t i c  c e l l  s y s t e m s  d o e s  h a v e  an e f f e c t  o n  t h e  c y c l i c  p a t t e r n s  
o f  s y n t h e s i s  and t h e i r  d i s p l a c e m e n t  t o  n e w ,  p erm a ne nt  l e v e l s  i n  
r e s p o n s e  t o  s t r e s s .  At any  r a t e ,  h y p o t h e s e s  r e s u l t i n g  f r o m  s u c h  
s t u d i e s  may s u g g e s t  e x p e r i m e n t s  w h i c h  w i l l  i n c r e a s e  t h e  b o d y  o f  
e v i d e n c e  i n  t h i s  f i e l d .
C. I n i t i a t i o n  o f  DNA S y n t h e s i s
As m e n t i o n e d  i n  C h a p t e r  I ,  t h e  m e c h a n i s m  f o r  i n i t i a t i o n  o f  DNA 
s y n t h e s i s  i s  a s  y e t  unknown.  T h e re  i s  some e v i d e n c e ,  h o w e v e r ,  t h a t  
i n  e u k a r y o t i c  c e l l s  t h e r e  i s  a r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  p r o t e i n  s y n t h e s i s  
and DNA s y n t h e s i s .  I t  h a s  b e e n  a r g u e d  t h a t  i f  c e l l s  a r e  t r e a t e d  
w i t h  p r o t e i n  s y n t h e s i s  i n h i b i t o r s ,  DNA s y n t h e s i s  e i t h e r  s t o p s  o r  
i s  s u b s t a n t i a l l y  r e d u c e d  [ 2 1 ,  2 2 ] .  In  t h e  c o u r s e  o f  t h e i r  
e x p e r i m e n t s  on mouse f i b r o b l a s t s ,  K i l l a n d e r  and Z e t t e r b e r g  [ 2 ]  n o t e d  
t h a t  t h e r e  w a s  a  s i g n i f i c a n t l y  s m a l l e r  v a r i a t i o n  o f  t h e  d r y  ma ss  o f  
i n d i v i d u a l  c e l l s  a t  t h e  s t a r t  o f  t h e  S p e r i o d  th a n  t h e r e  was w i t h  
c e l l s  a t  t h e  s t a r t  o f  t h e  c y c l e .  The v a r i a t i o n  i n  c e L l  a g e  a t  t h e  
s t a r t  o f  S ( t h e  l e n g t h  o f  G l )  was  a l s o  much l a r g e r  th a n  t h e  mass  
v a r i a t i o n ,  s u g g e s t i n g  t h a t  t h e r e  may be  a  c r i t i c a l  mass  a t  w h i c h  t h e  
c e l l  i n i t i a t e s  DNA s y n t h e s i s .  I t  s e e m s  u n l i k e l y  t h a t  m ass  p e r  s e  
a c t s  a s  s u c h  a  s i g p a l ,  b u t  s i n c e  p r o t e i n  i s  t h e  p r i n c i p l e  
c o n s t i t u e n t  o f  c e l l  m ass  i t ' s  v e r y  l i k e l y  t h a t  p r o t e i n  c o u l d .
In t h e  K i l l a n d e r  and Z e t t e r b e r g  s t u d y ,  r e s u l t s  w ere  b a s e d  on 
i n d i v i d u a l  c e l l s  f r o m  t h e  same mouse f i b r o b l a s t  c e l l  l i n e .  The
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n o r m a l  v a r i a t i o n  b e t w e e n  c e l l s  p r o v i d e d  t h e  n e c e s s a r y  d a t a  w i t h  
w h i c h  t o  make s t a t i s t i c a l  i n f e r e n c e s .  In  t h e  ECM, t h e  d e t e r m i n i s t i c  
n a t u r e  o f  t h e  s y s t e m  p r e c l u d e s  t h e  e x i s t e n c e  o f  a n y  i n i t i a l  v a r i a t i o n s  
i n  c e l l  p r o t e i n  ( o r  m a s s ) .  The same may b e  s a i d  f o r  c e l l  p r o t e i n  
q u a n t i t y  and a g e  a t  t h e  o n s e t  o f  t h e  S p e r i o d .  H o w ev e r ,  i f  t h e  
m o d e l  was  u s e d  t o  c h e c k  t h e  r e s u l t s  f r o m  v a r i o u s  c e l l  t y p e s ,  t h e  
v a r i a t i o n  o f  c e l l  p r o t e i n  and a g e  a t  S f r o m  o n e  c e l l  t y p e  t o  t h e  
n e x t  c o u l d  p r o v i d e  d a t a  s u i t a b l e  f o r  s t a t i s t i c a l  i n f e r e n c e .
By s p e c i f y i n g  t h e  ECM f o r  e a c h  o f  t h e  16 c e l l  t y p e s  r e f e r e n c e d
i n  T a b l e  I I I - l ,  s i m u l a t i o n  r u n s  w e r e  made and  t h e  r e s u l t i n g  v a l u e s
f o r  c e l l  p r o t e i n  and c e l l  a g e  ( r e c o r d e d  a s  G l / t  ) a t  t h e  o n s e t  o f
g
t h e  S p e r i o d  w e r e  t a b u l a t e d .  I f  o n e  h y p o t h e s i z e s  t h a t  t h e  v a r i a t i o n  
i n  o n e  o f  t h e s e  q u a n t i t i e s  i s  s t a t i s t i c a l l y  s m a l l e r  t h a n  t h e  o t h e r  
( p e  - . 0 1 ,  w h e r e  p^ i s  t h e  p r o b a b i l i t y  t h a t  t h e  n u l l  h y p o t h e s i s  h o l d s ) ,  
t h e  l a t t e r  i s  c o n s i d e r e d  t o  b e  o f  more c o n s e q u e n c e  i n  d e t e r m i n i n g  t h e  
o c c u r r e n c e  o f  t h e  e v e n t  i n  q u e s t i o n .  The r e s u l t s  o f  a s t a t i s t i c a l  
s t u d y  on t h e  r e l a t i o n  o f  p r o t e i n  s y n t h e s i s  t o  t h e  i n i t i a t i o n  o f  
DNA s y n t h e s i s  i n d i c a t e ,  i n  T a b l e  I I I - l ,  t h a t  t h e  v a r i a t i o n  i n
n o r m a l i z e d  c e l l  p r o t e i n  i s  s t a t i s t i c a l l y  s m a l l e r  a t  9 .4% ,  t h a n  t h e
v a r i a t i o n  i n  n o r m a l i z e d  c e l l  a g e ,  34 .3% ,  a t  t h e  s t a r t  o f  t h e  S 
p e r i o d .  Here we d e f i n e  t h e  c o e f f i c i e n t  o f  v a r i a t i o n  a s  t h e  r a t i o  o f  
t h e  s a m p l e  s t a n d a r d  d e v i a t i o n  t o  t h e  s a m p l e  mean.
T h e s e  r e s u l t s  i n d i c a t e  t h a t ,  on a  b r o a d e r  s c a l e ,  t h e  amount  o f  
c e l l  p r o t e i n  a p p e a r s  t o  b e  more s i g n i f i c a n t  t h a n  r e l a t i v e  c e l l  a g e
w i t h  r e s p e c t  t o  t h e  i n i t i a t i o n  o f  DNA s y n t h e s i s .  S i m i l a r  s t u d i e s
o f  an e x p e r i m e n t a l  n a t u r e  wo u ld  o f f e r  c o n c l u s i v e  d a t a ,  b u t  t h e  body  
o f  e v i d e n c e  b o t h  e x p e r i m e n t a l  and t h e o r e t i c a l ,  s e e m s  l o  s u p p o r t  t h e
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TABLE I I I - l
R e s u l t s  o f  S t a t i s t i c a l  S t u d y  on t h e  R e l a t i o n  o f  P r o t e i n  
S y n t h e s i s  t o  t h e  I n i t i a t i o n  o f  DNA S y n t h e s i s
C e l l  Type
N o r m a l i z e d  
C e l l  Age  
G l / t
g
N o r m a l i z e d  
ECM P r o t e i n
r
R e f e r e n c e  
f o r  
Cl / t
g
Human e m b r y o n i c  f i b r o b l a s t s 0 . 1 3 5 1 . 0 9 9 [ 2 3 ]
Human l e u c o c y t e s 0 . 2 6 0 1 . 1 9 8 [ 2 3 ]
Human k i d n e y 0 . 4 9 3 1 . 4 0 8 [ 2 3 ]
He La 0 . 5 8 9 1 . 5 0 6 [ 2 3 ]
HeLa S3 0 . 4 4 2 1 . 3 6 1 [ 2 3 ]
HeLa S3 0 . 3 6 8 1 . 2 9 3 [ 5 ]
Human amnion 0 . 5 2 4 1 . 4 3 9 [ 2 3 ]
Ifouse  L60 0 . 5 5 0 1 . 4 6 6 [ 2 3 ]
Mouse L60T 0 . 3 1 2 1 . 2 4 3 [ 2 3 ]
Mouse L 0 . 4 5 0 1 . 3 6 8 [ 2 3 ]
Mouse f i b r o b l a s t s 0 . 4 9 5 1 . 4 1 1 [ 2 ]
Mouse f i b r o b l a s t s 0 . 4 0 5 1 . 3 2 6 [ 1 ]
C h i n e s e  h a m s t e r 0 . 2 5 0 1 . 1 9 0 [ 2 3 ]
C h i n e s e  h a m s t e r 0 . 1 9 2 1 . 1 4 3 [ 2 3 ]
C h i n e s e  h a m s t e r 0 . 5 6 2 1 . 4 7 8 [ 2 3 ]
C h i n e s e  h a m s t e r  o v a r y 0 . 4 2 1 1 . 3 4 1 [ 1 0 ]
Mean 0 . 4 0 3 1 .  329
S t a n d a r d  d e v i a t i o n 0 . 1 3 8 0 .  L24
C o e f f i c i e n t  o f  v a r i a t i o n  (%) 34 .  3 9 . 4
c o n c e p t  t h a t  an " i n i t i a t o r  p r o t e i n " ,  a s  y e t  u n d i s c o v e i e d , i s  
r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  i n i t i a t i o n  o f  DNA s y n t h e s i s  i n  e u k a r y o t i c  c e l l  
s y s t e m s .
D. Summary
In an e f f o r t  t o  d e m o n s t r a t e  t h e  v i a b i l i t y  o f  t h e  m a t h e m a t i c a l  
m o d e l  f o r  h i g h e r  e u k a r y o t i c  c e l l  s y s t e m s  d e r i v e d  i n  t h i s  w o r k ,  
s i m u l a t i o n  s t u d i e s  w e re  p e r f o r m e d  u n d e r  b o t h  n o r m a l  and s p e c i a l  
g r o w th  c o n d i t i o n s .  From t h i s  s t u d y ,  we h a v e  a s c e r t a i n e d  t h a t :
( 1 )  S y n t h e s i s  p r o f i l e s ,  u n d e r  n o r m a l  g r o w t h  c o n d i t i o n s ,  f o r  
DNA, RNA f r a c t i o n s ,  p r o t e i n  and c e l l  v o lu m e  d e m o n s t r a t e d  
t h e  ECM's v a l i d i t y  and g e n e r a l i t y  f o r  t h i s  p u r p o s e ,
( 2 )  The ECM c o r r e c t l y  p r e d i c t e d  t h e  r e s p o n s e  o f  RNA s y n t h e s i s  
p a t t e r n s  u n d e r  t h e  c o n d i t i o n  o f  b l o c k e d  DNA s y n t h e s i s ,
( 3 )  The s t a b i l i t y  c h a r a c t e r i s t i c s  e x h i b i t e d  by t h e  ECM u n d e r  
s t r e s s  w e r e  a t  l e a s t  c o m p a t i b l e  w i t h  t h e  b e l i e f  t h a t  
a l t e r a t i o n s  i n  o s c i l l a t o r y  p a t t e r n s  i n  e u k a r y o t i c  c e l l s  
c o u l d  l e a d  t o  t h e  e x i s t e n c e  o f  n e w ,  p e r m a n e n t  l e v e l s  -  one  
h y p o t h e s i s  f o r  t h e  m e c h a n i s m  o f  c a r c e n o g e n e s i s ,
( 4 )  The c o n c e p t  o f  p r o t e i n - i n i t i a t e d  DNA s y n t h e s i s  a g r e e s  
q u a l i t a t i v e l y  w i t h  t h e  ECM's s t a t i s t i c a l  s t u d y  o f  s e v e r a l  
d i f f e r e n t  c e l l  t y p e s .
The c o n c l u s i o n s  and r e c o m m e n d a t i o n s  a r i s i n g  from t h e  r e s u l t s  o f  
t h i s  s t u d y  a r e  p r e s e n t e d  i n  t h e  f o l l o w i n g  c h a p t e r .
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CHAPTER IV
CONCLUSIONS AND RECOMMENDATIONS
In r e l a t i v e l y  s i m p l e  b u t  g e n e r a l  t e r m s ,  a m od e l  c a p a b l e  o f  
s i m u l a t i n g  t h e  g r o w t h  and r e p l i c a t i o n  p r o c e s s e s  o f  h i g h e r  e u k a r y o t i c  
c e l l s  h a s  b e e n  d e v e l o p e d .  T h i s  m a t h e m a t i c a l  m o d e l  i n c o r p o r a t e d  t h e  
n o n l i n e a r  k i n e t i c  m e c h a n i s m s  p r e s c r i b e d  by  t h e  b i o l o g i c a l  p r o c e s s e s  
o f  r e p l i c a t i o n ,  t r a n s c r i p t i o n  and t r a n s l a t i o n .  The m o d e l  was  
d e s i g n e d  t o  d e s c r i b e  t h e  d y na m ic  p a t t e r n s  o f  s y n t h e s i s  d u r i n g  t h e  c e l l  
c y c l e  o f  t y p i c a l  e u k a r y o t e s ,  g r o w i n g  i s o t h e r m a l l y  i n  r e l a t i v e l y  r i c h  
m e d i a .
A n u m e r i c a l  i n t e g r a t i o n  sch em e  b a s e d  on t h e  R u n g e - K u t t a  
t e c h n i q u e  was s e l e c t e d  t o  s o l v e  t h e  s y s t e m  o f  f i r s t - o r d e r ,  n o n l i n e a r ,  
o r d i n a r y  d i f f e r e n t i a l  e q u a t i o n s  d e v e l o p e d  fr om  t h e  r e a c t i o n  k i n e t i c s .  
C h a n g es  o f  v a r i a b l e  w e r e  i n t r o d u c e d  t o  add f a c i l i t y  and g e n e r a l i t y  
t o  t h e  r e s u l t i n g  s o l u t i o n s .  A M o d i f i e d  P o w e l l  T e c h n i q u e  w as c h o s e n  
t o  fo rm  t h e  b a s i s  f o r  t h e  m u l t i d i m e n s i o n a l  s e a r c h  n e c e s s a r y  to  
e s t a b l i s h  a  b i o l o g i c a l l y  f u n c t i o n a l  m o d e l  s y s t e m .  A c o n s t r a i n e d  
s e a r c h  i n  t h e  r e g i o n  o f  p h y s i c a l l y  r e a l i s t i c  r a t e  c o n s t a n t s  i n d i c a t e d  
t h e  e x i s t e n c e  o f  a s i n g l e ,  b i o l o g i c a l l y  m e a n i n g f u l  s o l u t i o n .
E u k a r y o t i c  c e l l  m o d e l s  t h a t  h a v e  b e e n  v a l i d a t e d  by e x p e r i m e n t a l  
d a t a ,  h a v e  n o t  a p p e a r e d  i n  t h e  l i t e r a t u r e .  T h e r e f o r e ,  t h e  
d e v e l o p m e n t ,  s o l u t i o n ,  and a p p l i c a t i o n  o f  s u c h  a m odel  t o  r e a l  
s y s t e m s  f i l l  a v o i d  w h i c h  c u r r e n t l y  e x i s t s  i n  b i o l o g i c a l  c e l l  
s i m u l a t i o n s .  A l s o ,  t h e  i n c l u s i o n  o f  t h e  e u k a r y o t i c  DNA c y c l e  a s  w e l l
- 99 -
100
a s  v o lu m e  v a r i a b i l i t y  i n  c e l l  m o d e l s  i s  n o t  r e p o r t e d  i n  t h e  
l i t e r a t u r e .  The a u t h o r ' s  m o d e l  a c c o m p l i s h e s  b o t h  t h e s e  o b j e c t i v e s .
An a n a l y s i s  o f  a b n o r m a l  g r o w th  t h r o u g h  s i m u l a t i o n s  o f :
( i )  t h e  b l o c k a g e  o f  DNA s y n t h e s i s ,
( i i )  t h e  i m p o s i t i o n  o f  s t r e s s ,  and t h e i r  e f f e c t s  on c e l l
s t a b i l i t y ,  and
( i i i )  t h e  s t a b i l i z a t i o n  p r o p e r t y  o f  m e s s e n g e r  RNA d e c a y
i n d i c a t e d  t h e  m e r i t  o f  m od e l  s t u d y  o f  e u k a r y o t i c  c e l l  s y s t e m s .  The 
g e n e r a l  model  s h o u l d  be r e l i a b l e  f o r  s y n t h e s i s  p a t t e r n  p r e d i c t i o i  i n  
c e l l s  t h a t  a r e n ' t  m a r k e d l y  d i f f e r e n t  fr om  t h o s e  d e s c r i b e d  by t h e  
m o d e l  s y s t e m .  The s t a t i s t i c a l  s t u d y  o f  some 16 d i f f e r e n t  c e l l  
t y p e s  d e m o n s t r a t e d  q u a l i t a t i v e  a g r e e m e n t  w i t h  e x p e r i m e n t a l  r e s u l t s  
t h a t  p r o t e i n  q u a n t i t y  and DNA s y n t h e s i s  i n i t i a t i o n  i n  e u k a r y o t e s  
s e e m  r e l a t e d .  I n d i c a t i o n s  s u c h  a s  t h e s e  from m od e l  s y s t e m s  can  
p r o v i d e  d i r e c t i v e  i n f o r m a t i o n  f o r  f u r t h e r  c y t o l o g i c a l  i n v e s t i g a t i o n .
As a r e s u l t  o f  t h i s  r e s e a r c h ,  s e v e r a l  p o s s i b i l i t i e s  f o r  f u t u r e  
work become e v i d e n t :
a )  A more d e s c r i p t i v e  and r e a l i s t i c  m o d e l i n g  o f  c e l l  d i v i s i o n  
c o u l d  be d e v e l o p e d  and i n c o r p o r a t e d  i n t o  t h e  p r e s e n t  e u k a r y o t i c  c e l l  
m o d e l .  M e t a b o l i t e s  w h i c h  e n t e r  and l e a v e  t h e  c e l l  d o n ' t  r e a l l y  
h a v e  a u n i f o r m  c o n c e n t r a t i o n  t h r o u g h o u t  t h e  c e l l ,  e v e n  t h o u g h  an 
a n a l y s i s  b a s e d  on s u c h  u n i f o r m i t y  i s  a good  a p p r o x i m a t i o n  f o r  many 
p u r p o s e s .  In  a n o n s p h e r i c a l  c e l l ,  d i s t r i b u t i o n  o f  c o n c e n t r a t i o n s  
can  c a u s e  an u n e q u a l  d i s t r i b u t i o n  o f  f o r c e s  w h i c h  w i l l  t e n d  t o  
d e f o r m  t h e  c e l l  and e v e n t u a l l y  d i v i d e  i t .  In c e l l s  o f  h i g h e r  
o r g a n i s m s ,  t h e  e L a b o r a t e  m i t o t i c  a p p a r a t u s  may he o p e r a t e d  by such
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v o l u m e  f o r c e s .  A d i s t r i b u t e d  m o d e l  s y s t e m  o f  a c e l l  u t i l i z i n g  
t h e s e  c o n c e p t s  m i g h t  w e l l  p r e d i c t  d i v i s i o n  p r o b a b i l i t i e s .
b )  The i n c l u s i o n  o f  c e l l - c e l l  i n t e r a c t i o n  e f f e c t s  c o u l d  be  
s t u d i e d ,  f o r  c e l l s  g r o w i n g  i n  t i s s u e s  a r e  i n  c l o s e  p r o x i m i t y  t o  e a c h  
o t h e r  and t h e  m e t a b o l i c  and s y n t h e t i c  a c t i v i t i e s  o f  a c e l l  a r e  s u r e l y  
i n f l u e n c e d  b y  a d j a c e n t  c e l l s .  How s u c h  i n t e r a c t i o n s  l e a d  t o  c e l l - 
c e l l  r e c o g n i t i o n  i s  o f  c o n c e r n  t o  c y t o l o g i s t s  and p h y s i o l o g i s t s  a s  
w e l l .  C o n c e p t u a l  m o d e l s  m i g h t  b e  d e v e l o p e d .  The c u r r e n t  
u n d e r s t a n d i n g  o f  c e l l u l a r  p r o c e s s e s  and e n t i t i e s  i s  s u f f i c i e n t  
i n f o r m a t i o n  t o  b e g i n  t h e o r i z i n g ,  and t h e n  m o d e l i n g  t h e  m e c h a n i s m s  o f  
c e l l - c e l l  i n t e r a c t i o n  and r e c o g n i t i o n .
c )  C e l l u l a r  d i f f e r e n t i a t i o n ,  o n e  o f  t h e  c e n t r a l  p r o b l e m s  i n  
d e v e l o p m e n t a l  b i o l o g y ,  c o u l d  b e  i n v e s t i g a t e d .  I t  s e e m s  t h a t  some  
c e l l s  w h i c h  a p p e a r  i d e n t i c a l ,  when e x p o s e d  t o  t h e  a p p r o p r i a t e  
s t i m u l i ,  d i f f e r e n t i a t e  i n t o  d i f f e r e n t  c e l l  t y p e s .  What i s  l a c k i n g  
i s  d e f i n i t e  e x p e r i m e n t a l  e v i d e n c e  a s  t o  when s u c h  m o d i f i c a t i o n s  
o c c u r ,  and how t h e y  a r e  t r i g g e r e d .  S i n c e  we c a n n o t  a : f o r d  t o  i g n o r e  
any p o s s i b l e  m e c h a n i s m ,  g e n e t i c  o r  o t h e r w i s e ,  m a t h e m a t i c a l  m o d e l s  o f  
t h i s  c e l l  phenomenon c o u l d  w e l l  be  u t i l i z e d  t o  e x p l o r e  t h i s ,  a s  y e t ,  
n o t  f u l l y  u n d e r s t o o d  p r o c e s s .  A g a i n ,  a s  w i t h  c e l l - c e l l  i n t e r a c t i o n ,  
t h e r e  i s  s u f f i c i e n t  s t a r t i n g  m a t e r i a l  f o r  a m o d e l  s t u d y  o f  s i m p l e  
d i f f e r e n t i a t i o n  s c h e m e s  and t h e i r  i n c o r p o r a t i o n  i n t o  th e  b a s i c
c e l l  g r o w t h  m o d e l .
In c o n c l u s i o n ,  i n v e s t i g a t i o n s  i n t o  t h e  a b o v e  a r e a s  i n  c o n j u n c t i o n  
w i t h  t h e  more b a s i c  s t u d i e s  s u c h  a s  t h e  ECM, w i l l  p r o v e  v a l u a b l e  in  
m a k in g  t h e  t r a n s i t  ion In u n d e r s t a n d i n g  from the f u n d a m e n t a l  unit 























a r a t
a t
D e s c r i p t i o n  U n i t s
M o le s  o f  a c t i v a t e d  r i b o s o m e  m o l e s
M o le s  o f  c o m p l e x  f o r  p r o t e i n  s y n t h e s i s  m o l e s
M o le s  o f  c o m p l e x  f o r  p r o t e i n  s y n t h e s i s  m o l e s
M o l e s  o f  t o t a l  DNA m o l e s
2
B i n a r y  d i f f u s i v i t y  o f  DNA and w a t e r  L / t
M o le s  o f  i n i t i a l  DNA m o l e s
M o l e c u l a r  w e i g h t  o f  DNA M/mole
M o l e s  o f  mRNA m o l e s
M o le s  o f  P r o t e i n  m o l e s
R a d i u s  o f  s p h e r i c a l  c e l l  L
M o les  o f  rRNA m o l e s
S t e p  f u n c t i o n  f o r  DNA s y n t h e s i s
i n i t i a t i o n  n o n e
M o l e s  o f  tRNA m o l e s
3
C e l l  v o lu m e  L
3
I n i t i a l  c e l l  v o lu m e  L
M o le s  o f  d e c a y  p r o d u c t s  m o l e s
M o le s  o f  a c t i v a t e d  r i b o s o m e  p e r
i n i t i a l  m o l e  o f  r i b o s o m e  none
M o les  o f  c o m p l e x  f o r  p r o t e i n  s y n t h e s i s
p e r  i n i t i a l  m o le  o f  c o m p l e x  n o n e
M o les  o f  a m i n o a c y l  tRNA p e r  i n i t i a l
mole of  aminoacyl tRNA none
Moles o f  DNA per I n i t i a l  mole of DNA none
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Symbol  D e s c r i p t i o n
d Q M o l e s  o f  o r i g i n a l  DNA p e r  i n i t i a l
m o l e  o f  DNA
f ( V )  Volume g r o w t h  r a t e  f u n c t i o n
k R a t e  c o n s t a n t  f o r  a v e r a g e  DNA
s y n t h e s i s
k j  R a t e  C o n s t a n t  f o r  DNA s y n t h e s i s
k7j D i m e n s i o n l e s s  r a t e  c o n s t a n t  f o r  DNA
s y n t h e s i s
k ? R a t e  c o n s t a n t  f o r  rRNA s y n t h e s i s
k'2 D i m e n s i o n l e s s  r a t e  c o n s t a n t  f o r  rRNA
s y n t h e s i s
k 3 R a t e  c o n s t a n t  f o r  mRNA s y n t h e s i s
k^ D i m e n s i o n l e s s  r a t e  c o n s t a n t  f o r  mRNA
s y n t h e s i s
k 4 R a t e  c o n s t a n t  f o r  tRNA s y n t h e s i s
k^ D i m e n s i o n l e s s  r a t e  c o n s t a n t  f o r  tRNA
s y n t h e s i s
k r R a t e  c o n s t a n t  f o r  mRNA d e c a y
k^ D i m e n s i o n l e s s  r a t e  c o n s t a n t  f o r  mRNA
d e c a y
k c R a t e  c o n s t a n t  f o r  a c t i v a t e d  r i b o s o m e
s y n t h e s i s
k'V D i m e n s i o n l e s s  r a t e  c o n s t a n t  f o rt)
a c t i v a t e d  r i b o s o m e  s y n t h e s i s
k 7 R a t e  c o n s t a n t  f o r  a m i n o a c y l  tRNA
s y n t h e s i s
D i m e n s i o n ]  
tRNA s y n t h e s i s
R a t e  c o n s t  
s y n t h e s i s
Dimension] 
p r o t e i n  complex s y n t h e s i s
\ / 7 e n s i o n l e s s  c o n s t a n t  f o r  a m i n o a c y l
k Q s t a n t  f o r  p r o t e i n  c o m p l e xO
k^ ens ionless  rate  constant  for
U n i t s
n o n e
n o n e
1 / t
1 / t
n o n e
1 / t
n o n e
1 / t
n o n e
1 / t
n o n e
1 / t
n o n e
3
m o l e s  L / t
n o n e
1 / t
n o n e
3
















De s c r  i p t i o n  Un i t s
R a t e  c o n s t a n t  f o r  p r o t e i n  s y n t h e s i s  1 / t
D i m e n s i o n l e s s  r a t e  c o n s t a n t  f o r
p r o t e i n  s y n t h e s i s  n o n e
Kate  c o n s t a n t  f o r  v o lu m e  g ro w th  L /mol*.' I
D i m e n s i o n l e s s  r a t e  c o n s t a n t  f o r  vo lum e
g r o w t h  n o ne
M o l e s  o f  s p e c i e s  i  m o l e s
I n i t i a l  m o l e s  o f  s p e c i e s  i  m o l e s
M o le s  o f  p r o t e i n  p er  i n i t i a l  m ole
o f  p r o t e i n  n o n e
P r o b a b i l i t y  o f  e r r o r  n one
D i s t a n c e  i n  r a d i u s  d i r e c t i o n  L
R a t e  o f  g e n e r a t i o n  o f  DNA m o l e s /  . t
R a t e  o f  r e a c t i o n  f o r  s p e c i e s  i  mo
M o les  o f  rRNA p e r  i n i t i a l  m o le  o f  rRNA n o n e
Time t
Time a t  w h i c h  t h e  G2 p e r i o d  s t a r t s  t
Time a t  w h i c h  t h e  S p e r i o d  s t a r t s  t
G e n e r a t i o n  t i m e  t
M oles  o f  tRNA p e r  i n i t i a l  m o le  o f  tRNA n o n e
l e s /  , t
>reek
11 . i
F o u r i e r  number f o r  u n s t e a d y  mass  
t r a n s f e r
Change i n  a v a r i a b l e
Moles  o f  s p e c i e s  i p er  i n i t i a l  mole  
o f  s p e c i e s  i
n o n e
n one
none













D e s c r i p t i o n Uni  t s
D i m e n s i o n l e s s  t i m e  a t  w h i c h  t h e  G2 
p e r i o d  s t a r t s
D i m e n s i o n l e s s  t im e  a t  w h i c h  t h e  S 
p e r i o d  s t a r t s
D i m e n s i o n l e s s  volume
D i m e n s i o n l e s s  r a d i a l  c o o r d i n a t e
D i m e n s i o n l e s s  c o n c e n t r a t i o n  o f  DNA
C o n c e n t r a t i o n  o f  DNA
I n i t i a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  DNA
F i n a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  DNA
none




m o l e s / !, 
m o l e s / l ,  
mo 1 e  s  / 1
p e r t a i n i n g  t o  e r r o r  
f i n a l  c o n d i t i o n  
s p e c i e s  i  
i n i t i a l  c o n d i t i o n
S u ’-)»■ r s c r  i p t s  
/ d i m e n s i o n l e s s  q u a n t i t y
APPENDIX B
GLOSSARY OF CELL BIOLOGY TERMS
A m inoacy l  tRNA: Complex  c o n s i s t i n g  o f  an amino  a c i d  and  a
c o r r e s p o n d i n g  tRNA w h i c h  a c t s  a s  a c a r r i e r  t ( t h e  p r o t e i n  
a s s e m b l y  m ec h a n i s m .
A m in o ac y l  tRNA s y n t h e t a s e s :  Enzymes w h i c h  c a t a l y z e  t i n  s y n t h e s i s  ot
a m i n o a c y l  tRNA.
A n t i - c o d o n :  T r a n s f e r  RNA n u c l e o t i d e  t r i p l e t  c o m p l e m e n t a r y  t o  t h e
m e s s e n g e r  RNA c o d o n .
A u t o r a d i o g r a p h y :  T e c h n i q u e  i n  w h i c h  m u l t i p l y i n g  c e l l s  a r e  a l lowee .
t o  i n c o r p o r a t e  r a d i o a c t i v e l y  l a b e l e d  p r e c u r s c r s  i n t o  c e r t a i n  
c o m p o n e n t s  a f t e r  w h i c h  t h e s e  c o m p o n e n t s  a r e  tm be dde d  in  
p h o t o g r a p h i c  e m u l s i o n  f o r  l a t e r  e x a m i n a t i o n  p e c u l i a r  t o  t h e  
s t u d y  i n v o l v e d .
C e l l  t h e o r y :  I d e a  t h a t  t h e  c e l l  i s  t h e  b a s i c  u n i t  o f  l i f e .
C e n t r a l  Dogma: T i t l e  g i v e n  by C r i c k  t o  t h e  t e m p l a t e  h y p o t h e s i s .
Codon:  M e s s e n g e r  RNA n u c l e o t i d e  t r i p l e t  w h i c h  r e p r e s e i t s ,  o r  c o d e s
f o r ,  a s p e c i f i c  am ino  a c i d .
C o f a c t o r s :  Some r e q u i s i t e  c a t i o n  o r  a n i o n  u s e d  t o  a c t  v a t e  an en :vme.
C o m p l e m e n t a r i t y :  I d e a  t h a t  t h e r e  e x i s t s  a d i s t i n c t  r e  a t i o n  b e tw e e n
s t r u c t u r e  and  f u n c t i o n .
C y t o p l a s m :  Mass o f  c l e a r ,  s e m i f l u i d  m a t t e r  s u r r o u n d i n  ; t h e  c e l l
n u c l e u s .
D e n s i t y  g r a d i e n t  c e n t r i f u g a t i o n :  An a n a l y t i c a l  m ethod  u t i l i z i n g
h i g h - s p e e d  c e n t r i f u g a t i o n  o f  CsCl  s o l u t i o n  f o r  p u r p o s e s  
o f  s e p a r a t i n g  DNA s t r a n d s  o f  d i f f e r e n t  d e n s i  i e s .
D i v i s i o n  p e r i o d :  Time b e t w e e n  c e l l  d i v i s i o n s .
DNA: D oub le  h e l i x e d - s h a p e d  m o l e c u l e  r e s p o n s i b l e  f o r  h e r e d i t y  i n
any  l i v i n g  o r g a n i s m ;  d e o x y r i b o n u c l e i c  a c i d .
DNA H i l y m e r a s e :  An enzyme c a p a b l e  o f  s y n t h e s i z i n g  DNA in  t h e
p r e s e n c e  o f  t h e  n e c e s s a r y  p r e c u r s o r s ,  Mg+ + , and p r i m e r  DNA.
Enr.'iiie. Bioeata I vsl s , a class o t  proteins p r o d u c e d  by cells.
-  f 0 (>-
E s c h e r i c h i a  c o l i . The common b a c t e r i u m  o f  t h e  i n t e s t i n a l  t r a c t ,  
o f t e n  u s e d  a s  a  b e n c h m a rk  o r g a n i s m  i n  M i c r o b i o l o g y .
E u k a r y o t e :  The  c e l l s  o f  a l l  h i g h e r  p l a n t  and  a n i m a l  f o r m s .
F e u l g e n  s t a i n :  A r e a g e n t  w h i c h  p r o d u c e s  an i n t e n s e l y  c o l o r e d  s t a i n
when r e a c t e d  w i t h  DNA.
F i b r o b l a s t :  A t y p e  o f  t i s s u e  c e l l  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  i n f l a m m a t o r y
r e s p o n s e .
Fixation: P r o c e s s  by w h i c h  c e l l s  a r e  t a k e n  o u t  o f  t h e  g r o w t h  c y c l e
a t  a  c e r t a i n  p o i n t  in t i m e  f o r  o b s e r v a t i o n .
' , e n ' :  The c o l l e c t i o n  o f  c o d o n s  r e s p o n s i b l e  f o r  a  s i n g l e  p o l y p e p t i d e
G e n e r a t i o n  t i m e :  The t im e  p e r i o d  e l a p s i n g  b e t w e e n  t h e  moment a  c o l l
i s  b o r n  by  d i v i s i o n  o f  i t s  p a r e n t  c e l l  and  t h e  moment 
a t  w h i c h  i t  i t s e l f  d i v i d e s .
H e a v y  i s o t o p e  l a b e l i n g :  The t e c h n i q u e  o f  u s i n g ,  s a y ,  N 1 J i n s t e a d  of
N i n  a  l a b e l e d  p r e c u r s o r  f o r  s y n t h e s i s  m e c h a n i s m s  t o  
be d e t e r m i n e d  by  d e n s i t y  g r a d i e n t  c e n t r i f u g a t i o n .
H y d r o x y u r e a :  A c h e m i c a l  a g e n t  n o t e d  f o r  i t s  e f f e c t  o f  p r e v e n t i n g
DNA s y n t h e s i s  i n  c e r t a i n  c e l l s .
I n d u c t i o n  s y n c h r o n y :  T e c h n i q u e  i n  w h i c h  some t r e a t m e n t  i s  a p p l i e d
t o  a n  a s y n c h r o n o u s  c u l t u r e  w h i c h  makes a l l  t h e  c e l l s  
s y n c h r o n o u s .
I n t e r p h a s e :  The t i m e  i n  t h e  c e l l  c y c l e  b e t w e e n  d i v i s i o n  and  m i t o s i s
Iji v i t  r o : O u t s i d e  t h e  n a t u r a l  e n v i r o n m e n t  o f  an o r g a n i s m ,  l i t e r a l l y
means " i n  g l a s s " .
In v i v o : W i t h i n  t h e  n a t u r a l  e n v i r o n m e n t  o f  an  o r g a n i s m ,  l i t e r a l l y
means " i n  t h e  l i n i n g " .
M i t o s i s :  The c e l l u l a r  p r o c e s s  o f  d i v i d i n g  n u c l e a r  m a t e r i a l .
M o l e c u l a r  b i o l o g y :  The f i e l d  o f  b i o l o g i c a l  s c i e n c e  w h i c h  s e e k s  t o
e x p l a i n  c e l l u l a r  a c t i v i t y  a t  t h e  m o l e c u l a r  l e v e l .
M o rp h o l o g y :  The s t u d y  o f  c e l l  s t r u c t u r e .
mRNA: M e s s e n g e r  RNA; t h a t  f r a c t i o n  o f  RNA w h ic h  c a r r i e s  t h e  codon
o r  g e n e t i c  i n f o r m a t i o n  f r o m  DNA t h r o u g h  t o  p r o t e i n .
N u c l e i c  a c i d s :  L a r g e  p o l y m e r s  made up o f  c o m p le x  u n i t s  c a l l e d
n u c l e o t  i d e s .
N u c l e o t i d e :  M o l e c u l e  composed  o f  p h o s p h o r i c  a c i d ,  p e n t o s e  s u g a r  and
e i t h e r  a  p u r i n e  o r  p y r i m i d i n e  b a s e .
N u c l e u s :  C o n t a i n s  t h e  g e n e t i c  m a t e r i a l ,  DNA, t h a t  d e t e r m i n e s  t h e
s p e c i f i c i t y  o f  c e l l u l a r  b e h a v i o r  an d  c o n t r o l s  t h e  m e t a b o l i c  
a c t i v i t i e s .
P o l y n u c l e o t i d e s :  A p o l y m e r  o f  n u c l e o t i d e s  j o i n e d  b y  p h o s p h a t e
d i e s t e r  b o n d s  b e t w e e n  a l t e r n a t i n g  p h o s p h a t e  and s u g a r  g i o u p
R e p l i c a t i o n :  D u p l i c a t i o n  o f  t h e  DNA h e l i x  i n  t h e  c e l l  n u c l e u s .
R i b o s o m e s .  P a r t i c l e s  i n  t h e  c y t o p l a s m  o f  c e l l s  made up o f  RNA and 
p r o t e i n  w i t h  t h e  f u n c t i o n  o f  p r o t e i n  s y n t h e s i s .
RNA: R i b o n u c l e i c  a c i d ;  a p o l y n u c l e o t i d e  w i t h  v a r i o u s  c e l l u l a r
f u n c t i o n s .
rRNA: R i b o s o m a l  RNA; t h a t  f r a c t i o n  o f  c e l l u l a r  RNA w h i c h  i s
i n c o r p o r a t e d  i n t o  r i b o s o m e s .
S e l e c t i o n  s y n c h r o n y :  T e c h n i q u e  o f  s y n c h r o n i z a t i o n  i n  w h i c h  c e l l s  a t
one  p a r t i c u l a r  s t a g e  o f  t h e  c e l l  c y c l e  a r e  s e l e c t e d  o u t  
o f  a  n o r m a l  a s y n c h r o n o u s  c u l t u r e  and  grown a s  a s e p a r a t e  
c u l t u r e .
S e m i - c o n s e r v a t i v e  r e p l i c a t i o n :  Mode o f  r e p l i c a t i o n  i n  w h i c h  e a c h  o f
t h e  two new d o u b l e  h e l i c e s  o f  DNA c o n s i s t  o f  on e  c h a i n  <>f 
t h e  o l d  d o u b l e  h e l i x  a n d  a  new c o m p l i m e n t a r y  c h a i n .
S t a t i o n a r y  p h a s e :  P h a s e  o f  g r o w t h  o f  a  c u l t u r e  i n  w h i c h  no new
g r o w t h  o c c u r s  d u e  t o  e x h a u s t i o n  o f  n u t r i e n t s  a n d / o r  b u i l d ­
up o f  t o x i c  p r o d u c t s .
S y n c h r o n o u s  c u l t u r i n g :  Growing  a  c u l t u r e  o f  c e l l s  w h e r e  t h e  c y c l e
o f  i n d i v i d u a l  c e l l s  h a v e  a l l  b e e n  b r o u g h t  i n t o  p h a s e .
T e m p l a t e  h y p o t h e s i s :  The i d e a  t h a t  RNA w h i c h  h a s  m i g r a t e d  t o  t h e
c y t o p l a s m  f o rm s  a  t e m p l a t e  on w h i c h  s p e c i f i c  p r o t e i n s  a r e  
b u i l t  u p .
T r a n s c r i p t i o n :  The t r a n s c r i b i n g  o f  a  g e n e ' s  p r e c i s e  n u c l e o t i d e
s e q u e n c e  i n  a m e s s a g e - m e s s e n g e r  RNA.
T r a n s l a t i o n :  The t r a n s l a t i o n  o f  t h e  m e s s e n g e r  RNA m e s s a g e  v i a
t r a n s f e r  RNA and  r i b o s o m e s ,  i n t o  t h e  fo rm  o f  a  s y n t h e s i z e d  
p o l y p e p t i d e .
T r i t i a t e d  t h y m i d i n e  t r e a t m e n t :  A m ethod  o f  o b s e r v i n g  UNA s y n t h e s i s
t h r o u g h  u s e  o f  a  r a d i o a c t i v e  l a b e l .
tRNA: T r a n s f e r  RNA; t h a t  f r a c t i o n  o f  RNA r e s p o n s i b l e  f o r  c a r r y i n g  a
s p e c i f i c  amino  a c i d  i n t o  t h e  p r o t e i n  s y n t h e s i s  m ec h a n i s m .
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A s y m p t o t i c  s t a b i l i t y :  P r o p e r t y  o f  a c e l l  s y s t e m  s u c h  t h a t  i t  w i l l
r e t u r n  t o  o r i g i n a l  s t e a d y  g r o w t h  c o n d i t i o n s  a f t e r  a 
d i s t u r b a n c e  h a s  b e e n  a p p l i e d .
A u t o m a t a  t h e o r y :  B r a n c h  o f  modern  m a t h e m a t i c s  w h i c h  d e a l s  w i t h  t h e
f o r m a l i t i e s  o f  c o m p u t e r  p r o g ra m m i n g  t h r o u g h  t h e  s t u d y  ol 
d e v i c e s  w h i c h  o p e r a t e  i n  a  d e t e r m i n i s t i c  m an n e r  t o  p r o v i d e  
a n  o u t p u t  t h a t  i s  some l o g i c a l  f u n c t i o n  o f  t h e  i n p u t .
C o n t i n u o u s  a n a l y s i s :  The s t u d y  o f  s y s t e m  d y n a m i c s  b a s e d  on t h e
d i f f e r e n t i a l  e q u a t i o n s  o f  c h e m i c a l  r e a c t i o n  k i n e t i c s .
C o s t  f u n c t i o n :  F u n c t i o n  u t i l i z e d  i n  o p t i m i z a t i o n  and  s e a r c h  t e c h n i q u e s
w h i c h ,  when m i n i m i z e d ,  s i g n i f i e s  t h e  s a t i s f a c t i o n  o f  t h e  
c r i t e r i a  im posed  w i t h i n  i t .
C u b i c  i n t e r p o l a t i n g  a l g o r i t h m :  A t h i r d - o r d e r  f o r m u l a  f o r
a p p r o x i m a t i n g  a  f u n c t i o n ;  f o r  u s e  i n  f i n d i n g  a minimum 
a p p r o x i m a t i o n  i n  a  s e a r c h  r o u t i n e .
D e s c r i p t i v e  a n a l y s i s :  O b s e r v a t i o n  and c h a r a c t e r i z a t i o n  w i t h  t h e
p u r p o s e  o f  d e t e r m i n i n g  s t r u c t u r e ,  o r g a n i z a t i o n ,  and 
o p e r a t i o n a l  c h a r a c t e r i s t i c s .
F u n c t i o n a l  s y s t e m :  A p h y s i c a l l y  o p e r a t i o n a l  c e l l  s y s t e m  w h i c h  d o u b l e s
i t s e l f  d u r i n g  i t s  g e n e r a t i o n  t i m e .
I n s t a b i l i t y :  P r o p e r t y  o f  c o n t i n u e d  u n s t e a d y  g r o w t h  a f t e r  d i s t u r b a n c e .
L o g i c a l  c o n t r o l  t h e o r y :  S t u d y  o f  m i x i n g  l o g i c a l  s w i t c h i n g  f o r  c e r t a i n
b i o l o g i c a l  f u n c t i o n s  w i t h  t h e  c o n t i n u o u s  a n a L y s i s  o f  
c h e m i c a l  r e a c t i o n  k i n e t i c s .
S t a b i l i t y :  A b i l i t y  o f  a  s y s t e m  t o  r e t u r n  t o  s t e a d y  s t a t e  a f t e r  a
d i s t u r b a n c e .
T u r i n g  m a c h i n e :  L o g i c a l  d e v i c e  u t i l i z i n g  a f o r m a l i z e d  means ol
w r i t i n g  sym b o l s  on t a p e .
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T h i s  s e c t i o n  i s  i n c l u d e d  t o  d e m o n s t r a t e  j u s t i f i c a t i o n  f o r  t h o  
a s s u m p t i o n  t h a t ,  i n  t h e  e u k a r y o t i c  c e l l ,  c o n c e n t r a t i o n  o r  d e n s i t y  
g r a d i e n t s  a r e  n e g l i g i b l e .  To s i m p l i f y  t h e  a n a l y s i s ,  s p h e r i c a l  
g e o m e t r y  w i l l  be  u s e d  f o r  t h e  c e l l  m ode l .
The e x i s t e n c e  o r  n o n - e x i s t e n c e  o f  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t s  w i '1 
be most  c r i t i c a l  f o r  t h e  l a r g e s t  m o l e c u l e s  i n  t h e  c e l l  s y s t e m .  
T h e r e f o r e ,  t h e  c e l l  i s  p i c t u r e d  t o  c o n s i s t  o f  DNA and  w a t e r  a s  an 
i d e a l i z a t i o n .  A d i f f e r e n t i a l  mass  b a l a n c e  c a n  be made f o r  DNA in a 
b i n a r y  m i x t u r e  w i t h  w a t e r ;  and  s i n c e  t h e  s y s t e m  i s  l i q u i d  i n  n a t u r e ,  
t h e  o v e r a l l  d e n s i t y  c a n  be  a s sum e d  c o n s t a n t  i f  DNA i s  i n  s m a l l  
c o n c e n t r a t i o n s  ( w h i c h  i t  i s ) .  I n  a  n o n - c o n v e c t i v e  s y s t e m ,  t h e  
r e s u l t  o f  s u c h  a m ass  b a l a n c e  i s ,  i n  t e r m s  o f  c o n c e n t r  i t  i o n :
DNA
The o r d e r  o f  m a g n i t u d e  a n a l y s i s  i s  p r o p e r l y  c a r r i e d  o u t  by t i r s t  
nond imens i o n a l  i z i ng  t h e  s p e c i e s  c o n t i n u i t y  equ . i t  ion a b o v e .  The 




whe r e  p
DNA
i s  c o n c e n t r a t i o n  o f  DNA,
t i s  t i m e
t h e  b i n a r y  d i f f u s i v i t y  o f  DNA and w a t e rDNA-W
r  i s  d i s t a n c e  i n  t h e  r  ( r a d i u s )  d i r e c t i o n ,
r i s  t h e  r a t e  o f  g e n e r a t i o n  o f  DNA.
- 1 1 0 -
I l l
p .  "DHA '  PdWA0 ( , - 2 )  
°DNA0
w h e r e  (' A i s  t h e  i n i t i a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  DNA, DNA(,
( ) -3 )
w he re  R i s  t h e  r a d i u s  o f  t h e  c e l l ,
and >i = t (D-4)
t g
v h e r e  t  i s  t h e  c e l l  g e n e r a t i o n  t i m e ,  
g
U s i n g  t h e  d i m e n s i o n l e s s  v a r i a b l e s  a b o v e ,  e q u a t i o n  ( D - l )  may be 
wr i  t t < n  a s
PDNA pDNAn ‘ °DNA-W {.  > , 0 1 ^  a
0 <)P =____________ u_______________  j p + 2 , »pl  + r  ( D-5)
t 0 to R7 | r<f/ r. ' Jf j  DNA
The r e a c t i o n  model  p r o p o s e d  f o r  DNA i n  C h a p t e r  I i s
r  = kp (D—6 )
DNA D NA 0
w he re  k i s  t h e  r e a c t i o n  r a t e  c o n s t a n t .
The r a t e  o f  DNA s y n t h e s i s  can  a l s o  be  d e s c r i b e d  a s
. -• P
■DNA > DNAf DWA» =0-7)
‘ b
in an average sense,
where  ̂UNA t ^ c o n c e n t r a t i o n  of DNA.
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F o r  t h e  s p e c i a l  c a s e  w h e re  vo lum e  i s  c o n s t a n t  and  w he re  a l l  
c o m p o n e n t s  m us t  d o u b l e  d u r i n g  t h e  g e n e r a t i o n  t i m e ,  on e  a r r i v e s  a t
DNA, 2p DNA, 0 - 8 )
w h i c h  y i e l d s
DNA
DNA,
0 - 9 )




32P +  2 
3f 2 F. Of.
DNAr ( D-10)
S i m p l i f y i n g ,  r e a r r a n g i n g  and  a l l o w i n g
DDNA-W 0 - 1 1 )









H a v i n g  s t a t e d  t h e  n o n d i m e n s i o n a l  s p e c i e s  c o n t i n u i t y  e q u a t i o n ,  t h e  
p r o b l e m  c o n f r o n t e d  i s  e s t i m a t i n g  t h e  r e l a t i v e  m a g n i t u d e  o f  t h e  t e r m s  
i n  t h e  e q u a t i o n .
Lf » 8  and  g a r e  c o n s i d e r e d  a s  t h e  u n i t  o r d e r s  o f  m a g n i t u d e
0
f o r  c o n c e n t r a t i o n ,  d i s t a n c e  and  t i m e ,  r e s p e c t i v e l y ;  t h e  t e r m s  p ,  f,, 
a nd  0 w ou ld  be  o f  o r d e r  1 , s i n c e  e a c h  v a r i e s  f ro m  0  t o  1 a s  a
maximum.
1 1 3
F u r t h e r ,  s i n c e
P f1 p̂_ do
I 3 0  
0
( D -13)
t h e  o r d e r  o f  3 p / d 0 c a n  be  e s t i m a t e d  a s  1. T h a t  i s ,  (> i s  o f  o r d e r  1 
a n d  d 0 ( i n t e g r a t e d  b e t w e e n  0  an d  1 ) w i l l  b e  o f  o r d e r  1 . t h u s  3P /00  
m u s t  b e  o f  o r d e r  1  t o  c o n s e r v e  t h e  o r d e r  on b o t h  s i d e s  o f  t h e  
e q u a t i o n :
T h u s ,  t h e  v a l u e  o f  u w i l l  d e c i d e  w h e t h e r  t h e  e n t i r e t y  o f  e q u a t i o n
( D - l l )  i s  o f  o r d e r  1 o r  n o t .  I f  a < 1 , t h e n  t h e  s e c o n d  ( o r  d i f f u s i o n
t e r m )  can  b e  d r o p p e d ,  a s  an a p p r o x i m a t i o n .  I f  u • 1 ,  t h e  r e a c t i o n
t e r m  an d  t i m e  v a r y i n g  t e r m  may be  d r o p p e d .  I f  n e i t h e r  c a s e  i s  t r u e ,
t h e n  a l l  t h r e e  t e r m s  o f  (D-12)  must  r e m a i n .
Some r e a s o n a b l e  v a l u e s  f o r  g and  R a r e  20 h o u r s  a i d  10 m i c r o n s ,
r e s p e c t  i v e l y . A v a l u e  f o r  Dm I , , , ,  h o w e v e r ,  i s  much mo'-e d i f f i c u l tDNA-W’
t o  i d e n t i f y .  P o i s o n ^  f i n d s  good a g r e e m e n t ,  f o r  l a r g e  m h y d r a t e d  
m o l e c u l e s  ( m o l e c u l a r  w e i g h t  > 1 , 0 0 0 ) i n  w a t e r  a t  room t e m p e r a t u r e ,  
w i t h  t h e  s i m p l e  fo rm
1 1 * 1 (D-1A)
By s i m i l a r  a n a l y s i s ,
O r d e r  o f 1 (13-15)
and O r d e r  o f 1 ( D - 1 6 )
A. P o i s o n ,  .1. I’h ^ s .  Col  l o i i l  Chcm.  , V t ,  b49 ( 1 9 S 0 ) .
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d d n a -w  - 2'74 * mdna" 1/3
w h e re  m o l e c u l a r  w e i g h t  o f  DNA
12
U s i n g  a  w e i g h t  o f  5 x 10 f o r  DNA i n  mammal ian  c e l l s ,  t h e  f o l l o w i n g  
i s  o b t a i n e d :
_  9  2
D 1 . 6  x 10 cm / s e c  ( i>— 18)
DNA-W
w h i c h  s e t s  a ,  t h e  F o u r i e r  Number f o r  u n s t e a d y  m ass  t r a n s f e r ,  a t
« 100  1 ( D-19)
i n d i c a t i n g  t h a t  e q u a t i o n  (D -1 2 )  c a n  be  s i m p l i f i e d  t o  t h e  a p p r o x i m a t e  
fo rm
92P +  2 _9£>l = 0 ( ) -2 0 )
Two i n t e g r a t i o n s  u s i n g  t h e  b o u n d a r y  c o n d i t i o n s
p ( 0 ) = f i n i t e  ( D - 2 1 )
.it-1 ( 1 ) = 0  ( c l o s e d  w a l l )  ( t ) - 2 2 )
y i e l d  t h e  r e s u l t  t h a t
P ( O  = f i n i t e  and  c o n s t a n t .  (D -23 )
T h i s  a n a l y s i s ,  t h o u g h  a p p r o x i m a t e ,  i n d i c a t e s  t h a t  d i f f u s i o n  
t a k e s  p l a c e  v e r y  r a p i d l y  o v e r  t h e  s m a l l  d i s t a n c e s  I n v o l v e d  i n  c e l l s .  
DNA was c h o s e n  f o r  s t u d y  a s  a l i m i t i n g  e a s e .  A l l  o t h e r  c e l l u l a r
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m o l e c u l e s  wou ld  h a v e  g i v e n  v a l u e s  o f  a  v e r y  much g r e a t e r  t h a n  1 0 0 , 
b e c a u s e  a l l  o t h e r  s p e c i e s  h a v e  much l o w e r  m o l e c u l a r  we g h t s  and  
t h e r e f o r e  h i g h e r  d i f f u s i v i t i e s .  The a s s u m p t i o n  o f  no  s p a t i a l  
g r a d i e n t s  o f  c o n c e n t r a t i o n  a p p e a r s  t o  b e  a  m o s t  t e n a b l e  o n e .
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